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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 Cdmara de Regula¢do 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 prorrogagao 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 recomendacao
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 Saide — 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 contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdao. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo 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 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 cenario
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; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
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 parecer técnico-cientifico se refere a analise das evidéncias cientificas sobre o desempenho do implante
percutaneo de valvula adrtica (TAVI) para tratamento de pacientes com estenose adrtica grave considerados

inoperaveis,

para avaliacdo da sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS). A demanda é originaria da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saldde do Ministério da Satde (SCTIE/MS). Os estudos que
comp&em este relatério foram elaborados por pareceristas do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia (NATS - INC), com o

objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do tAVI na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam que nao possuem conflitos de interesse com a matéria.
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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 Colaborac¢do Cohrane com
o objetivo de avaliar eficacia e seguranca das anfetaminas no tratamento de adultos com TDAH, a qualidade
metodoldgica foi avaliada alta pela ferramenta AMSTAR2. Orisco de viés dos estudos primarios foi avaliado como
incerto pelos autores. 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 reducado
na gravidade dos sintomas > 35%, os estudos apresentam heterogeneidade moderada |2 = 40%). Um estudo com 61
participantes avaliou a proporgdo de participantes que alcangaram uma redugdo de pelo menos 30% na gravidade dos
sintomas de TDAH e uma pontuacdo na escala CGI-I (do inglés Clinical Global Impression of Improvement) de 1 ou 2 e
RR 2,54 (IC95% 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 etdria (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 orcamentdrio 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 opg¢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 ac3o 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 relagdo 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 21/02/202744.

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 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 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 confianga 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.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

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’?. 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 frequente3. 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 estd 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, alcancar 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, através de 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 populagdo 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 os autores encontraram uma prevaléncia de 4,5% de TDAH em adultos jovens de 22 anos de idade’. A
diferenca entre os valores encontrados nos estudos pode ser parcialmente explicada pela variacdo do critério

diagndstico, sendo o este fundamentalmente clinico, ja que ndo existe um marcador biolégico 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 8. 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, avaliagao

da gravidade e sintomas e acompanhamento de tratamento. Dentre eles a escala de Impressado Clinica Global de
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Melhoria (CGI-I do inglés Clinical Global Impression of /mpréi/ément) desenvolvida para avaliar a gravidade dos

sintomas e a resposta ao tratamento. Destaca-se para o manejo de adultos, a Adult Self-Report Scale (ASRS) elaborado
pela Organizacdo 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 Unico 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 relagdo dose-
resposta entre TDAH e numero 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 op¢des™®.

Para pacientes com condi¢Ges 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 alcangada antes do inicio da farmacoterapia para TDAH.

10
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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 agdo curta (Ritalina®), metilfenidato de acdo prolongada (Concerta® e Ritalina LA®) e
atomoxetina (Strattera®).

Em uma revisdo sobre tratamento de TDAH disponivel na base de informacdes 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®.

11
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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 recaptac¢do da serotonina; ISRSN = inibidor
seletivo de recaptagdo da serotonina-norepinefrina;

Figura 1. Algoritmo de tratamento para TDAH em adultos'!
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

‘\%’,//\

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 diminuicao
da impulsividade e da hiperatividade em pacientes com TDAH. A descricdo técnica da tecnologia encontra-se no Quadro

113,

Quadro 4. Ficha com a descri¢do 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.

CITETEGETELEN 1. Transtorno de déficit de atencgdo/ 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; doenga 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.

Abresentacio Precgo unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
P § demandante? ao Governo (PMVG) 18%? 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 orcamentdrio 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 avaliagdo
critica do documento principal do demandante e fez as seguintes consideragdes com base no Formuldrio para Avaliagdo
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 paciene;

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.

Populagdo Pacientes adultos com transtorno do déficit de aten¢do/hiperatividade (TDAH)

Intervencao (tecnologia) Dimesilato de lisdexanfetamina

Comparador Placebo

Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficéacia, seguranca e tolerabilidade

Tipo de estudo Ensaios clinicos, estudos observacionais, estudos econdmicos e revisdes 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 llI), e foi relatada uma busca suplementar para consulta em outras fontes da literatura
qgue ndo foram discriminadas. Os estudos foram selecionados pelo demandante independente do ano de publicagdo e

idioma.

No dossié encaminhado pelo demandante nao foram declarados os conflitos de interesse. Nao 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 primdrios
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 metandlises do desfecho principal de cada uma das RS. N3o foi realizada avaliagdo 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 sias 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 proporc¢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 da lisdexanfetamina
comparad ao placebo (DMP -0,97 [IC95% -1,15; -0,78]) assim como a taxa de resposta ao tratamento (RR 1,99
[1C95% 1,50; 2,63]).

c) 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).

d) 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 sugestdes da sociedade no periodo de 04 a 25 de novembro de 2019. O

documento final ainda n3do estd disponivel. No periodo de 05 a 25 de janeiro de 2021 esteve em consulta publica o

16



Relatério de Recomendacgdo 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 orcamentdrio (AlO).

16,17,18

Vale ressaltar que os estudos utilizados nas outras 3 revisdes sistematicas , ja constam da revisdo de Castells

et al. . A andlise 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 Avaliagao 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 populagdo 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 avaliagdo
do medicamento.
Biederman et al., 2012 Estudo incluido na RS da Cochrane (Castells et al., 2018).
Brams et al., 2011 Mesma populacdo 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 . .
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
nado farmacoldgicas, desde que presentes nos bracos do comparador.

Foram excluidos estudos de braco unico, do tipo antes e depois, ECR fase | e I, estudos de extensdo e andlises

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

ESTUDOS SELECIONADOS

INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS
Castells et al., 2018% X

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 reducdo 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 sttention defict hyperacivity disorder (40HD) in aduits

Compareo 3 Subgroup aralyss & type of amphetamine

Outcome | ADHD symiptom severty: dinican-rated
St Mean Sl S
Difference Miear Mean
Study or subgroup (SE) Differeno= Wisight Differ=nce
M Random 355 O VAardom P55
T
1 | sdmamistamine
Agl=r J00E 08 (L4 - Law QED[ - 107, 053 ]
Agdler 2013 072 (LIEE4) — wlE 193 [ -1.35, 059 ]
Sedemman 017 13 (Q3755) —_— 50% LI3[-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 (145%7) —_ L% |38 [ -LI1E, 1138 ]
Wigal 2010 19014 —=— LA % 119 [ 146, 092 ]
Subtotal (95% CI) - 47.3 % -1.06 [ -1.26, 085 )
Hetermpensie Ta® = 00, Chi* = 1000, 4f = & [P = QIZE P =408
Test for overzll effect Z = 10U [P < QO00I)
I 1 i 1 1
2 1 o 2
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 analyske 2- type of amphetamine

Cutcomes 2 ADHD symiptom severity: patient-rated

5t Mean Sl S
Difference Mear Mean
Snudy or subgroup (5E) Differ=no= Wibsight Differ=no=
M Random 555 O WAandom, 753
1 Lisdexarmfetamine
Cupaul 2012 04 (035) —&T 196 % D040 089, 009 ]
Follins 2014 66 (0.398) — a5 % Dea [ -144, 02 ]
Martin 2014a 013 (025) —u 196 % QI3[ 042, 035
Subtotal (95% CI) =i 47.7 % -0.33 [ -0.65, -0.01 |
Heterogenetty Tau® = 00 Chi* = |41, df = 2 (P = 050); P =00%
Test for overzll effect Z = 24 (P = 0.041)
-t ' ' ' 1 I i 1 1
2 ] 4] 2
Favoars amphetamines Favoars 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 CGl-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

Comparison: | Amphetamines vs placebo for adult attention deficit hyperactivity disorder (ADHDY) in adults

Chtcomes 7 Proportion of participants achieving a reduction = 20% in severity of ADHD symptoms and a CGlHmprovement score of | or 2

Study or subgroup Amphetamines Placebo Risk Ratio ‘Weight Risk Ratic
- -
HRandom,35% H,Random,%5%
nfN ruTl @ Cl
Biederman 2012 21731 800 —— 1000 % 254 134, 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 subproup differences Mot applicable
02 VL | 1 5
Favours phcebo Favours amphetamines

Figura 5. Forest plot dimesilato de lisdexanfetamina X placebo para o desfecho proporg¢do de pacientes que alcangaram
redugdo igual ou maior que 30% na gravidade dos sintomas e um CGl-Il 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 proporc¢do de participantes que desistiram do estudo (intolerants 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] ¥
knllins 2014 1 17 0 15  215% TEY D12 BDET| *
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 Relative Absoluto . ncis
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 nido grave | ndo grave | forte associacdo 618 326 . Ver @@OO CRIMICO

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 diferengas 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 esta 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 interveng 3o para este resultado pode variar de moderado a
grande beneficio.
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6.4 Balanco 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 reteng¢ao 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 padrdo —
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 dos
desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

quantificacao

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 levou em consideragdo a realidade de
atendimento nas unidades de saude brasileiras (por
ex. 20 atendimentos ambulatoriais e 5 consultas
ano???). O

medicamento foi estimado em mg, sendo que o

com psiquiatra no custo do

fornecimento é por comprimido.

Unidade monetaria utilizada, data e | Real Adequado
taxa da conversio cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Arvore de decisdo Adequado

Pressupostos do modelo

Titulagdo mediamento 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 padrao
50%/50% de respondedores e ndo | porém, com eficacia 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
qguando 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 eficdcia nula. Na opinido do grupo avaliador, os pacientes que descontinuam s3o 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 apresenta¢do 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
farmacolégico tem por objetivo o controle dos sintomas graves, sendo relevantes a tolerabilidade e a adesdo ao
tratamento. Sendo assim o modelo de drvore de decisdo proposto pelo demandante a partir do modelo desenvolvido por

Zimovetz et al.? foi considerado adequado para esta avaliacdo.

Populacdo

Populacdo adulta entre 18 e 55 anos com diagndstico de TDAH.
Intervencéo

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 aplicagcdo 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 maxima 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 serd 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 referem-se 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

Custo por

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 corregdo 2,84 - - Contas do SUS3°
Total R$ 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 >00u 70 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 pre¢o
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.B® — 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.l® — 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 padrdo (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 propor¢do
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 primario

(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 RCEl 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
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Utilizando como parametro uma disposic3o a pagar de até de RS 32.000,00 (aproximadamente 1 PIB per capita)?,

o tratamento de TDAH em adultos com dimesilato de lisdexanfetamina ndo seria custo-efetivo.

Conforme demonstrado no Grafico de Tornado (Figura 8), as varidveis com maior impacto sobre os resultados
foram utilidades e de respondedores e nao respondedores, e probabilidade de resposta ao tratamento com dimesilato

de lisdexanfetamina e placebo.

Tornado
Utilidade dos respondedores |
probabilidade de pacientes que respondem ao tratamento I
com placebo
Utilidade dos n3o respondedores [
probabilidade de pacientes que respondem ao tratamento I
com lisdexanfetamina
Custo anual tratamento lisdexanfetamina (RS) |
Custo anual tratamento padrdo ndo respondedores (RS) I
Custo anual tratamento padrio respondedores (RS) I
probabilidade de pacientes tolerantes ao tratamento com ”
lisdexanfetamina
Custo anual tratamento padréo intolerantes (RS)
Probabilidade de pacientes tolerantes ao tratamento com
placebo
-R$ 400.000,00 -R$ 300.000,00 -RS 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.

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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Ao conduzir 1.000 simula¢des 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).

Analise de Sensibilidade Probabilistica
Simula¢des de Monte Carlo

R$ 10.000

R$ 8.000

R$ 6.000

R$ 4.000

R$ 2.000

R$ 0

-R$ 2.000

Custo Incremental

-R$ 4.000
-R$ 6.000
-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¢gGes 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 disposi¢do a pagar em RS 65 mil/QALY, aproximadamente (Figura 10).
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Andlise de Custo-Efetividade
Curva de Aceitabilidade

100%
90%

80%

70%
60%
50% @ 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 disposi¢dao a pagar apds com 1000 simulagSes de Monte Carlo.
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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 Orcamentario (AlO) do demandante na opinido do grupo avaliador estd subestimada. Para
a estimativa de populacdo o demandante relata que em virtude das limitacdes 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 populacdo 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 numero de profissionais
médicos para atendimento, n2 de horas semanais e consultas, resultando em seis consultas anuais, o que na opinido do

grupo avaliador ndo condiz com a realidade do SUS

O demandante ponderou que outro fator limitante seriam as contraindicacdes. Eles utilizaram a prevaléncia de
hipertensdao moderada a grave informada na Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) de 2013, que foi de
14%. Outro filtro foi o percentual 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 ndo 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 participagdo 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 nNdo ano a no como preconizado nas diretrizes.

Diante do exposto o grupo avaliador realizou nova analise de Imapcto Orgcamentdrio, descrita a seguir.

Perspectiva da Andlise

Sistema Unico de Saude — SUS.
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Populacdo Alvo R A 3

Assumiu-se como populacdo alvo os individuos de 18 a 55 anos, com diagnéstico de TDAH. Estimou-se a
populacdo alvo a partir da projecdo da populacgdo brasileira registrada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)3. 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 andlise de impacto orcamentario foi definido para cinco anos conforme preconizado na

Diretriz para Analise de Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude.

Cendrios
Cenario de referéncia — com tratamento padrdo (ndo farmacolégico) para 100% da populacdo 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

quadro 8.

Cenario alternativo 2 - cenario principal de comparagdo com maior custo anual de tratamento calculado no

quadro 8.

Cendrio alternativo 3 — cenadrio principal de comparag¢do considerando 100% da populagdo atendida pelo SUS.

Taxa de incorporacdo (Market share)

A taxa de incorporagao foi estimada em fungao 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 incorporagdo: 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 AIO resultou em um impacto orgamentario 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 orcamentdrio incremental

do primeiro ano foi estimado em 4,97 bilhGes.
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Tabela 4. Impacto orgamentario incremental da incorporagao da tecnoiogLa em anallsd

Ano

Populagdo
elegivel

Impacto orgamentario
com comparador
(Cenério base)!

Taxa de difusao
paraa
intervengao

Impacto
orgamentario com o
comparador! e a
intervengdo 2

Impacto Or¢camentario
Incremental com a
intervencao

2021

2022

2023

2024

2025

Totalem 5
anos

2.630.773

2.644.828

2.657.348

2.668.315

2.677.682

RS 2.696.489.782,41

RS 2.710.895.401,54

RS 2.723.728.381,84

RS 2.734.969.378,04

RS 2.744.570.374,39

R$ 13.610.653.318,20

60%

70%

80%

90%

95%

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

R$ 46.662.874.053,09

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

! Custo de tratamento anual com o comparador = RS 1.024,98;

2 Custo de tratamento anual com a intervencdo = RS 4.172,51.

Os resultados da andlise de sensibilidade por cendrios sdo apresentado na Figura 11.
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Impacto Or¢amentario Total

Periodo

Tratamento padrao

Custo menor

Custo maior

100% cobertura SUS

2021
2022
2023
2024
2025

2.696.489.782,41
2.710.895.401,54
2.723.728.381,84
2.734.969.378,04
2.744.570.374,39

6.883.680.817,81
7.622.049.338,35
8.363.045.659,05
9.105.384.354,14
9.492.502.763,83

7.842.202.986,27
8.746.299.433,77
9.653.985.236,31
10.563.685.139,84
11.037.223.969,96

12.774.586.801,79
14.230.278.950,00
15.691.656.669,34
17.156.183.962,78
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. Analise de sensibilidade — cenarios alternativos da AlO do dimesilato de lisdexanfetamina.

Impacto Incremental Total

Periodo

Custo menor x

Tratamento padrdo Tratamento padrao

Custo maior x

100% cobertura SUS x
Tratamento padrao

2021
2022
2023
2024
2025

4.187.191.035,41
4.911.153.936,81
5.639.317.277,22
6.370.414.976,10
6.747.932.389,44

5.145.713.203,86
6.035.404.032,24
6.930.256.854,47
7.828.715.761,80
8.292.653.595,57

10.078.097.019,38
11.519.383.548,46
12.967.928.287,50
14.421.214.583,84
15.174.179.996,85

Total

27.856.009.614,98

34.232.743.447,94

64.160.803.436,03

Limitacdes

As limitagOes do modelo proposto pelo grupo avaliador estdo nas estimativas da populacgdo elegivel e participacao

de mercado (market share). Para estimativa da populagao 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 incorporagdo 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 utilizagdo da tecnologia.
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8. RECOMENDACOES 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 rapida 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 nao haver evidéncias suficientes de que a lisdexanfetamina oferece uma vantagem terapéutica em comparag¢do com
alternativas mais baratas, porém ndo 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 eficdcia ou segurancga da terapia combinada para o TDAH, que compreende medicamentos estimulantes e

ndo estimulantes em pacientes com resposta clinica inadequada a monoterapia.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLC)GICO

— rd T ! S

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.

Nome do principio ativo Mecanismo de agao Via de administragao Estudos de Aprovacao para TDAH
eficacia
Inibidor de captagdo de
dopamina, Anvisa, EMA e FDA
Centanafadine norepinefrina e Oral Fase 3P Sem registro
serotonina
Estimulador da Anvisa e EMA
liberacdo de Sem registro
SHP465 (Mydayis®) dopamina/inibidor de Oral Fase 32¢ FDi
captacdo de dopamina Registrado (2017)

Inibidor da receptagdo Oral Fase 354 Anvisa, EMA e FDA
de norepinefrina Sem registro
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:

31/12/2020.
Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
2 Concluido
b Ativo, ndo recrutando participantes
¢Ainda ndo recrutando participantes
d Recrutando participantes

Viloxazina (Supernus®)

TRN-110 N3o definido Oral Fase 3

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 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*.

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 estd 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 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 eficdcia 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 retencao 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 confianga das

evidéncias (avaliado como baixo e muito baixo) e o elevado impacto orgamentario para a tomada de decisdo.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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Anexo | — Escala Adult Self-Reported Scale (ASRS) — adaptacgao transcultural

Tabela 2. ASRS 18 itens (versdo 1.1) — versdo final em portugués.

Por favor, responda as perguntas abaixo se avaliando de acordo com os critérios do lado

W 2 ]
direito da pagina. Apds responder cada uma das perguntas, circule o nimero que cor= | | 2 § E . §
responde @ como voc# se sentiu @ se comportou nos dltimos seis meses. Por favor, dé este E E s|E|5 2
questionério completo ao profissional de sadde para que vocés possam discutirna consulta]| = }_‘E %, g = g
de hoje. = |E] 2

1. Com que freqiéncia vocé comete erros por falta de atengdo quando tem de trabalhar num
projeto chato ou dificil?

=
—
L]
£
-

2. Com que freqiiéncia vocé tem dificuldade para manter a atengdo quando estd fazendo ol1l2]3 4
um trabalho chato ou repetitive?

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 fregiiéncia vocé deixa um projeto pela metade depois de ja ter feito as partes
mais dificeis?

5. Com que freqiiéncia 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 freqii@ncia vocé
evita ou adia o inicio?

7. Com que freqiiéncia vocé coloca as coisas fora do lugar ou tem de dificuldade de encon= olil21al 4
trar as coisas em casa ou no trabalho?

8. Com que fregiiéncia vocé se distrai com atividades ou barulho a sua volta? o123 4

9. Com que fregiiéncia vocé tem dificuldade para lembrar de compromissos cuobrigagées?] 0 | 1 1 2 |3 | 4

PARTE A - TOTAL

1. Com que freqiiéncia vocé fica se mexendo na cadeira ou balangando as maos ou 0s pés 0

quando precisa ficar sentado (a) por muito tempo? R
2. Com que freqiiéncia voc# se levanta da cadeira emreunides ou em outras situagies onde

o D1z y3g| 4
deveria ficar sentado (a)?
3. Com que fregiiéncia vocd se sente inquieto (a) ou agitado (a)? pj1|1z2)13f| 4

4. Com que fregiiéncia voc@ tem dificuldade para sossegar erelaxar guando tem tempo livre
para voc@?

5. Com que fregiiéncia vocé se sente ativo (a) demais e necessitando fazer coisas, como oli1lz213 4
se estivesse “com um motar ligado™?

6. Com que fregiiéncia vocé se pega falando demais em situagies sociais? o112y 3] 4

1. Quando vocé estd conversando, com que freqiignciavoce se pega terminando as frases das
pessoas antes delas?

8. Com que fregiiéncia vocé tem dificuldade para esperar nas situagdes onde cada um tem
a sua vez?

9. Com que freqiiéncia vocé interrompe os outros quando eles estio ocupados? ol1rjz13| 4
PARTE B - TOTAL

Fonte: Mattos P., Segenreich D., Saboya E., Louza M., Dias G., Romano M. Adaptacgado transcultural para o portugués da escala Adult
Self-Report Scale para avaliagdo do transtorno de déficit de atengdo/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/S0101-60832006000400004.
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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 Conners, Ph.D.

Child's [D:

Birthdate: !

Moy Dy Yow

Parent’s 1D: a4

Imstructions: Below are o number of commuos problems ut children bave. Please rage each ilem according to yours
child's behavior in the last moath. For cach steny, sk yourself, “How mmch of a problem has this been in the last
menth?”, and circle the best answer for each one. 1 noee, 008 af all, seklom, or very nfrequently, you would circle O
If very much troe, or it occurs very often or frequently, you would circle 3. You would circle | or 2 for ratings in

between, Please mspond 1o ench iem. Sorves LoNTA . deryy vese e
AT ALL LITTLE  MUONTIRN e
N e muy e, Oute o (Very Dfen,
Sk Fhcamwathe | L Wty Fngan)
1. [natientive, easily GISTBCI ... oot inmmssiis it ommssass s sopiosesssissemmeesssoees a 1 2 3
2. Angry ant esentfial .. ... oo ettt b s T e 3 HJ I 2 e
3. Difficsity doing or comnpleting Bomework ... 0 I 2 )
4. 1s always “oo the go™ of sets s i driven by = motor 0 1 2 L)
5. Short 2ention SPm . ‘ 0 1 2 3
6. Argues with adults oot e egind St 0 1 2 3
7. Fulgets with hands or feet or squinms in seal . 0 | 2 L)
8. Fadls to compleie assignments ... 0 1 2 5
9. Hard to comtrol im malls or while Srocery SHOpRIng o 0 1 2 3
10, Messy or disorganized at home or school ..., S E AN 0 | 2 3
11, Loses bemper ... Aihissssuistossssiiioaey | 0 1 2 3
12, Neods close supervissan 1o get through assigaments ' 0 I 2 i
13, Chaly attends if & is something befshe is very inerested in ..., 0 1 2 3
14, Runs ahout or climbs excessively in situations where i is insgpropriate |, 1] | 2 3
15, Dastractibility or stiention span apmblem byt s e i b Fbsapmens 0 0 I 2 3
T T IR A b ey S SN o | 2 1
17. Avoids, expresses n.ludmct uhoul or las difficalties engaging in tisks
that require sustiined mental effort (sech 95 schoolwork oc hamewnek) . 0 | 2 3
18, Resthess in the “squirmy™ seemse .o R 0 | 2 1
19, Gets distractod when ghven instrscticos so do mmuhmg 0 I 2 3
20, Actively defies or refuses o camply with sdali mqnmns 0 | 2 3
21, Has troubde concentrating s cliss T AT e BT 0 | 2 3
22, Has difficudty waiting in lises oc awaiting turmn in games or ynup-mmmm 0 | 2 3
21, Leaves seat in chassroom o in ather situations in which remaiming seased is
axpocted .. vt bvod simadmbs i emedivedsd 0 ] 2 3
4 [Jchbcrucly does l.hmgn Ihul unnoy umu ;-cuplr v 0 I 2 ]l
25 Does not follow through oa instructions and fails 60 mma. uhmhm\
chores or duties in the woekplace (oot due to opposmuul behavior or
Failure o sedorstand instroctions) ... e S 0 1 2 3
26. Has difficulty playing or engaging in |mutc activy mc*quu:dy . 0 1 2 3
27, Easity frastroted in effots ... - pr————— 1 2 3

.Ml{slm"‘ T WO My S b Ad AT et e o0 Tt Wme PL s TNL M Tonawani, NE H3AO0E L @040 A0
apwbe, STHE Whomrin Pt Arr Tomoe, PV AT SN 4 000 300 6 11, | 4L0-80 DAY Fae 14 10ol) Y000
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Anexo Il — Estratégias de buscas utilizadas pelo dema
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 aduit [MeSH]

Scopus ( 112registros)

#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 “adult*")

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 |V — Avaliagdo da qualidade metodolégica da R

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare mterventions, or both

Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?
Optional (recommended)

Timeframe for follow-up

¥ Yes
0 No

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

1.
For Yes:

¥ Population

¥ Intervention

¥ Comparator group

¥ Outcome

2.

from the protocol?

For Partial Yes:

The authors state that they had a written
protocol or guide that mcluded ALL the
following:

3.

review question(s)

a search strategy
mclusion/exclusion criteria
a risk of bias assessment

For Yes:

As for partial yes, plus the protocol
should be registered and should also
have specified:

X

X

a meta-analysis/synthesis plan,
if appropriate, and

a plan for mvestigating causes
of heterogeneity

Justification for any deviations
from the protocol

M Yes
0 Partial Yes
0 No

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:
Explanation for including only RCTs

OR Explanatien for including only NRSI
OR Explanation for including both RCTs and NRSI

X

=

Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following):

5.

X

searched at least 2 databases
(relevant to research question)
provided key word and/or
search strategy

justified publication restrictions

(e.z. language)

For Yes, should also have (all the
following):

X

= b |

Kl

searched the reference lists /
bibliographies of mcluded
studies

searched trial/study registries
mcluded/consulted content
experts in the field

where relevant, searched for
grey literature

conducted search within 24
months of completion of the
review

Did the review authors perform study selection in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
at least two reviewers mdependently agreed on selection of eligible studies
and achieved consensus on which studies to mclude

OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one

reviewer.

M Yes

0 No
®  Yes
0 Partial Yes
O No

¥ Yes

0 No
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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:
_  at least 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 I Partial Yes
mn 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
O 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
O described research designs (including doses where

relevant)

¥  described study’s setting
R 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:
U unconcealed allocation, and ¥ allocation sequence that was X TYes
O lack of blinding of patients and not truly random, and O Partial Yes
assessors when asgesgmg X selection of the I'E'pOITEd 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?

¥ 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

Ansiedade } % | RS 7,47 | W“;:_:'sﬂsmﬁ” | ‘

Dornas costas 5% RS 10,44 mnos:;::l;:[:t:;(ss)
mmea | w | mow Bl

‘ Diminuigao do apetite 14% RS 5,75 | w’::;:;:; f:f:,ésg)
[ e | | Rs442s W";:T':s:s; :::1:"(59) |

[ e 20% RS 1024 M:z:'s:; mﬁm
Irritabilidade | 11%— ’ RS 11,00 m:;;:é 2(:;913(5” |

‘ Espasmos musculares 3 5% RS 27,27 w._::;:;:;f::);‘(sm

) Nasofaringite 7 | 7% el RS 9,23 ‘ wﬁ;ﬂ; f:j’,ié”’

Sinusite ‘ % ' RS 10,03 w‘g:;;ﬂ; :::)9“65 )

\ m';:‘.:’f:’;‘i‘;':ﬂ | 22% " RS 7,88 “"_“;’,’:;;;f;’;';,"”

I— 6% RS$ 59,30 | w'::;:'s:; f:f:, R

ponz‘:;: J::'bm RS 24,38 | caleuto

Abreviagdes: BPS, base de precos em satde; LDX, dimesitato de lisdexanfetaming

7 Anélise do custo por atendimente da base de dados hospitalar do DATASUS - CIDs FOS 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% Analise do custo por atendimento da base de dados hospitatar do DATASUS - CIDs F5D e F50.9

" Analise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CID R51

'2 Analise do custo por atendmento da base de dados hospitalar do DATASUS - CiDs F51.0, F51.9, G47.0

'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 0o custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CIDs J0@, J31.1

18 Andlise do custo por atendimento da base de dados hospialar do DATASUS - CIDs JO1 .J01.8,J01.9,J32, J32 8,432,
17 Anglise do custo por atendimento da base de dados hospitatar do DATASUS - CiDs JOS, JO5.8, J0G.S

'® Andkise do custo por atendimento da base de dados hosptalar do DATASUS - CID R53,4
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