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1) Tema:

Trata-se de nota técnica sobre a solicitacdo das medicagGes Ritalina LA 20 e Tolrest
50 mg (sertralina) para paciente com diagndstico de Transtorno do Déficit de
Atencdo e Hiperatividade —TDAH, (CID F90).

1) Consideragoes tedricas

O TDAH é considerado uma condi¢do do neurodesenvolvimento que se caracteriza por
uma triade de sintomas envolvendo desatencdo, hiperatividade e impulsividade em um
nivel exacerbado e disfuncional para a idade. Os sintomas iniciam-se na infancia
podendo persistir ao longo de toda a vida. Estas alteracGes ocorrem em diferentes
contextos, podendo resultar em prejuizos afetivos, académicos, ocupacionais, nas
interagOes sociais e na qualidade de vida. O diagndstico é feito com base em avaliagao
clinica e psicossocial completa. Geralmente ndo sdo necessdrios exames de imagem ou
laboratoriais para diagndstico. Entretanto, o tratamento medicamentoso pode ser
necessario para o controle de sintomas e redugdo do impacto da doenga nos diferentes
dominios da vida do individuo. Além de prejuizos escolares, o TDAH pode levar ao
aumento de acidentes de transito, ao abuso de drogas e a maior frequéncia de gravidez
na adolescéncia ou de infeccGes sexualmente transmissiveis (skoglund et al., 2019,
chen, 2018, curry et al., 2019). Atualmente existe grande variabilidade no que se refere
ao diagndstico e a abordagem do TDAH, podendo envolver medidas farmacoldgicas e
nao farmacoldgicas. Somado a isso, existe grande preocupagdo no que tange ao
tratamento excessivo do TDAH e em suas implicagdes a médio e longo prazos.

2) Eficacia do medicamento, evidéncias cientificas e riscos

A Ritalina® (metilfenidato) € um medicamento psicoestimulante do Sistema Nervoso
Central (SNC) e seu mecanismo de agdao se da pela recaptacdo de dopamina e
noradrenalina nas fendas sindpticas. E um andalogo estrutural das anfetaminas que
atuam aumentando a acdo dos receptores alfa e beta adrenérgicos realizando a
liberagdao desses neurotransmissores (ANDRADE et al., 2018). Pode ser encontrado em
duas formulagGes distintas, a Ritalina® (10mg), que possui liberagdo imediata do
principio ativo com duragdo de 3 a 4 horas, podendo ser administrado de 3 a 5 vezes ao
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dia. Em contrapartida, a Ritalina LA® (20, 30, 40mg), possuindo uma liberagdo
prolongada com durac¢do de 8 horas, recomendando assim, a administracdo somente 1
a 2 vezes ao dia (LOUZA et al., 2007). Em uma avaliacdo de 15.162 referéncias, das
quais 17 ensaios clinicos randomizados, todos os estudos apresentaram risco de viés
incerto ou alto. Os resultados de melhora clinica avaliada pela escala (Clinical Global
Impression - Improvement [CGI-1]) e eventos adversos gerais (qualquer evento adverso)
de dez estudos foram agrupados em meta andlises em rede. Para melhora clinica,
considerou-se a proporcdo de individuos que apresentaram a classificagdo “melhor” ou
“muito melhor”. Nas analises para este desfecho, observou-se que todos os
medicamentos foram superiores ao placebo, com grande magnitude de efeito quando
comparado ao placebo para LDX, MPH de liberagdo prolongada OROS® e de liberacdo
imediata (Comparagdes indiretas: RR=2,52, IC 95%: [2,02 a 2,16]; RR=2,33, IC 95%:
[1,86 a 2,92]; RR=2,11, IC 95%: [1,48 a 3,02], respectivamente). Ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os medicamentos (ComparacGes
indiretas: LDX vs. MPH OROS®: RR=1,08, IC 95%: [0,86-1,36]; LDX vs. MPH de liberagdo
imediata: RR=1,19, IC 95%: [0,82 a 1,73]; LDX vs. MPH de liberacdo prolongada
SODAS®: RR=1,43, IC 95%: [0,80 a 2,53]; MPH OROS® vs. MPH de liberacao imediata:
RR=1,10, IC 95%: [0,80 a 1,51]; MPH OROS® vs. MPH SODAS®: RR=1,32, IC 95%: [0,74 a
2,33]; MPH de liberacdo imediata vs. MPH SODAS®: RR=1,19, IC 95%: [0,63 a 2,25]).
Ndo houve inconsisténcia entre os resultados das meta-analises em rede e pairwise. Ja
para eventos adversos gerais, nas comparagdes indiretas, pacientes em uso de LDX
apresentaram maior risco de apresentar evento adverso comparado ao MPH de
liberagao imediata (RR=0,76, IC 95%: [0,60 a 0,98]) e ao placebo (RR=0,77, IC 95%:
[0,66 a 0,90]). Inconsisténcia ocorreu apenas para a comparacdo entre MPH de
liberacdo imediata e prolongada, que apresentaram dire¢des divergentes, embora os 9
resultados ndo tenham sido estatisticamente significantes. A qualidade geral da
evidéncia foi baixa para o desfecho de melhora clinica e muito baixa para eventos
adversos gerais. Houve penalizagao considerando o risco de viés incerto ou alto dos
estudos incluidos e pela evidéncia indireta, segundo a metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). No que diz
respeito a analise para melhora clinica, houve upgrade considerando a grande
magnitude de efeito observada para a maioria das comparacdes em relacdo ao
placebo. Com base nesta classificacdo, a confianca que se tem no corpo de evidéncias é
baixa para melhora clinica e muito baixa para eventos adversos gerais. O National
Institute for Health and Care Excellence recomenda o uso de metilfenidato como
primeira linha de tratamento farmacoldgico em criangas e adolescentes com TDAH,
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com sugestdo de troca para LDX em caso de melhora de sintomas inadequada apds seis

semanas de tratamento em doses 6timas. Em 2009, o Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health recomendou contra a incorporagao da LDX considerando a

auséncia de evidéncia de beneficios terapéuticos em relagdo a outros medicamentos

menos onerosos. O Scottish Medicines Consortium refere que a indicagdo do uso de

MPH para pacientes com TDAH deve ser feito de acordo com avaliagdo de especialista.

MPH OROS® é recomendado como segunda linha de tratamento devido ao alto custo

do medicamento.

3) Sobre aliberagdo pela ANVISA e custo da medicagdo

Area: medicamentos

Registro: 1006800800049

Produto: Ritalina LA 20 mg
Classe terapéutica: psicoanaléticos

Principio ativo: cloridrato de metilfenidato

MEDICAMENTO

ICMS 0%

ICMS 0%

ICMS 18%

ICMS 18%

RITALINA  (NO-
VARTIS BIOCIEN-
CIAS S.A). 20 MG
CAP GEL DURA
C/ MICROG LIB
MOD CT FR PLAS
X 30

167,36

131,33

209,72

209,72

FONTE: CMED PRECOS MAXIMOS DE MEDICAMENTOS POR PRINCIPIO ATIVO PARA
COMPRAS PUBLICAS. Publicada em 01/02/2021, 22h00min
PRECO FABRICA - PF E PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO — PMVG

nat.ceara@tjce.jus.br



5/9

7x TJCE _m NAT-JUS

Tribunal de Justica Nucleo de Apoio
do Estado do Ceard L & & ) Técnico ao Judiciario

4) Sobre o fornecimento da medicacdo/material pelo SUS

O Metilfenidato ndo integra a RENAME, mas a Ritalina 10 mg é disponibilizada pela
Secretaria de Saude do Estado do Ceard através da lista de Medicamentos e insumos
do elenco do Hospital de Saude Mental Professor Frota Pinto (HSM), vide anexo 12, por
ordem alfabética e classificacdo de criticidade (curva XYZ).

O cloridrato de sertralina faz parte da lista dos medicamentos antidepressivos,
disponibilizados pela Secretaria de Saude do Estado do Ceard através da Lista de
Medicamentos e insumos do elenco do Hospital de Saude Mental Professor Frota Pinto
(HSM), anexo 12.

5) Sobre a presenca de diretriz clinica do Ministério da Satide ou de 6rgao publico e
a incorporacao pela CONITEC

A Conitec, em sua 932 reunido ordinaria, realizada no dia 09 de dezembro de 2020,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporacdao no SUS da lisdexanfetamina e metilfenidato
para o tratamento do Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade em criangas
e adolescentes entre 6-17 anos. Considerou-se, entre outros fatores, que, as evidéncias
que sustentam a eficdcia e a seguranga para Transtorno do Déficit de Ateng¢do com
Hiperatividade sdo frageis dada sua baixa/muito baixa qualidade, bem como o elevado
aporte de recursos financeiros apontados na AlO.

6) Conclusdes

O metilfenidado é o tratamento de primeira linha, o mais comumente utilizado, e
também o mais custo —efetivo para o TDAH. Ndo ha qualquer evidéncia cientifica que
dé suporte a alegacdo de que um determinado individuo tenha necessariamente
resposta terapéutica adequada a uma apresentacdo farmacéutica do metilfenidato,
como a Ritalina LA, metilfenidato de liberacdo modificada, e ndo a outra, como a
Ritalina convencional. Ambas sdo formula¢des farmacéuticas diferentes do mesmo
principio ativo, o metilfenidato. As principais diferencas entre os dois medicamentos
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citados dizem respeito a dose e a velocidade de liberagdo do principio ativo e,
portanto, a duracdo do efeito. Quanto a formulag¢do terapéutica: a Ritalina LA,
metilfenidato de liberagdo modificada, tem tempo de acdo maior, o que permite que
seja utilizado em dose Unica didria, enquanto que a Ritalina, o comprimido de
metilfenidato convencional, tem liberagdo imediata, com duracdo de agdo de
aproximadamente 4 horas, gerando necessidade de uso de até trés vezes ao dia para a
mesma durac¢do do efeito. O tratamento com Ritalina LA oferece ao paciente o conforto
de uso de dose Unica didria, sem necessidade de repeticdo da dose para maior duragdo
de efeito, e atenuacdo de efeitos colaterais em funcdo de niveis plasmaticos mais
constantes. A Ritalina LA tem maior custo que a Ritalina convencional.

A ritalina 10 mg e o cloridrato de sertalina 50 mg fazem parte dos medicamentos
disponibilizados pela Secretaria de Saude do Estado do Ceara através da lista de
Medicamentos e insumos do elenco do Hospital de Saude Mental Professor Frota Pinto
(HSM), anexo 12.
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