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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia

CONTEXTO

terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da

CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em



consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdao de sua oferta a populacao brasileira.
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Tecnologias: Clozapina, Lamotrigina, Olanzapina, Quetiapina e Risperidona

1. RESUMO EXECUTIVO

Indicagdo: Transtorno Afetivo Bipolar (TAB)
Demandante: Secretaria de Atencdo a Saude (SAS)

Contexto: Com vistas a elaborar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do TAB, a SAS
solicitou a incorporagdo, para tratamento do TAB, dos medicamentos clozapina, lamotrigina,
olanzapina, quetiapina e risperidona. Esses medicamentos ja se encontram no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, sendo indicados para uso na esquizofrenia, exceto a

lamotrigina que é indicada para epilepsia.

Recomendacbes de diretrizes internacionais: Foram avaliadas as recomendagdes de cinco
diretrizes internacionais para tratamento do TAB: diretrizes do National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), da British Association for Psychopharmacology, do grupo Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT), do Royal Australian and New Zealand
College of Psychiatrists (RANZCP) e da American Psychiatric Association. Os medicamentos

solicitados pelo demandante sdo recomendados por essas diretrizes.

Avaliacio de Impacto Orgamentario: A incorporacdo dos medicamentos clozapina,
lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona para tratamento do TAB no SUS resultara em
impacto orgamentario anual para os proximos 5 anos (2015 a 2019) entre RS 89.219.798,27 a
RS 214.500.547,67.

Recomendacdao da CONITEC: Os membros da CONITEC decidiram, por unanimidade,
recomendar a incorpora¢do dos medicamentos clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina

e risperidona para tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar.

Consulta publica: O “Relatério sobre a incorporagdo da clozapina, lamotrigina, olanzapina,
quetiapina e risperidona para o tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar” foi submetido a
consulta publica entre os dias 11/11/2014 e 01/12/2014. Foram recebidas 88 contribuic¢des,

todas a favor da incorporagdo dos medicamentos no SUS.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia
04/12/2014 deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo dos medicamentos
clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona para tratamento do Transtorno
Afetivo Bipolar. Nos termos do art. 21 do Decreto 8.077/2013, a inclusdo da clozapina esta

condicionada a autorizacdo de uso pela ANVISA.



2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

2. ADOENCA

O transtorno afetivo bipolar (TAB) é caracterizado por alteracdes no humor que se
manifestam como episddios de mania, hipomania e depressao. A doenca se divide em tipos | e
Il. Pacientes com transtorno bipolar tipo | apresentam episddios de mania e episédios mistos
de mania e depressdo. O transtorno bipolar tipo Il caracteriza-se por pelo menos um episédio
de hipomania, pelo menos um episédio de depressao e auséncia de episédios de mania e

mistos®. A principal complicagdo do TAB é o suicidio®.

As estimativas de prevaléncia de TAB ao longo da vida, baseadas em estudos
populacionais, sdo de aproximadamente 1%, para os tipos | e II**. Considerando o conceito de
espectro bipolar, com ampliacdo do limiar para TAB, as estimativas sdo mais altas, ao redor de
4 a 6%". De acordo com o estudo internacional de base populacional realizado por
Merikangas et al. (2011), as estimativas agregadas de prevaléncias ao longo da vida em adultos
de 11 paises das Américas, Europa e Asia foram de 0,6% para TAB tipo |, 0,4% para TAB II, 1,4%
para TAB abaixo do limiar e de 2,4% para espectro bipolar (TAB I, TAB Il e TAB abaixo do
limiar)*. Dell’Aglio Jr. et al. (2013) realizaram uma revis3o sistemética de estudos populacionais
sobre a prevaléncia de TAB e de transtornos do espectro bipolar e encontraram dados
bastante heterogéneos: a taxa de prevaléncia do transtorno bipolar ao longo da vida variou
entre 0,1 e 7,5%, enquanto a taxa dos transtornos do espectro bipolar variou entre 2,4 e

15,1%°.

Se ndo tratados, os pacientes com TAB podem ter mais de 10 episddios de mania e de
depressao durante toda a vida, com a duragdo dos episddios e dos periodos de intervalo entre
os episdédios se estabilizando apds a quarta ou quinta crises. Frequentemente, o intervalo
entre os primeiro e segundo episddios podem durar 5 anos ou mais, embora 50% dos
pacientes possam apresentar outra crise maniaca 2 anos apds sua crise inicial. Os intervalos

entre as crises subsequentes geralmente sao menores7.

O tratamento farmacoldgico depende da apresentacdo da doenca (ex.: mania aguda,
depressdo, manutencdo, ciclagem rdpida) e consiste em monoterapia ou terapia combinada
com litio, anticonvulsivantes (valproato, carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina,

topiramato), antipsicoticos ou antidepressivosg.

Antipsicéticos atipicos incluem olanzapina, clozapina, quetiapina, risperidona,

ziprasidona e aripiprazol.



2.2.Tratamento recomendado

O Ministério da Sauda ainda ndo possui Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do Transtorno Afetivo Bipolar (TAB). Com vistas a elaborar esse PCDT, a Secretaria de
Atencdo a Saude (SAS) do Ministério da Saude solicitou a incorporagdo, para tratamento do

TAB, dos medicamentos em andlise neste relatério.

As recomendacbes de algumas diretrizes internacionais serdo apresentadas no item

“4.1. Recomendac0Oes de diretrizes internacionais” deste relatdrio.

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamentos
Principios Ativos: Clozapina, Lamotrigina, Olanzapina, Quetiapina e Risperidona

Indicagdes aprovadas na Anvisa: as indica¢gdes dos medicamentos com solicitagdo de
ampliag¢do de CID foram retiradas das bulas dos medicamentos de referéncia, de acordo com a

Lista de Medicamentos de Referéncia disponivel no sitio da Anvisa®.

CLOZAPINA: De acordo com a bula de Leponex® (clozapina) da Novartis, o
medicamento é indicado para tratamento de esquizofrenia resistente ao tratamento; risco de
comportamento suicida recorrente em pacientes com esquizofrenia ou disturbio
esquizoafetivo; e psicose durante a doenga de Parkinson'’. Portanto o medicamento n3o é

indicado em bula para tratamento do TAB.

LAMOTRIGINA: De acordo com a bula de Lamictal® comprimido dispersivel
(lamotrigina) da GlaxoSmithkline, o medicamento é indicado para prevenir episédios de
alteracdo do humor, especialmente episédios depressivos, em pacientes adultos com

transtorno bipolar™.

OLANZAPINA: De acordo com a bula de Zyprexa® (olanzapina) da Eli Lilly, o
medicamento é indicado para o tratamento de episddios de mania aguda ou mistos do TAB
(com ou sem sintomas psicoticos e com ou sem ciclagem rdpida) e para prolongar o tempo
entre os episddios e reduzir as taxas de recorréncia dos episddios de mania, mistos ou

depressivos no TAB*.

QUETIAPINA: De acordo com a bula de Seroquel® (quetiapina) da Astrazeneca, o

medicamento é indicado como adjuvante no tratamento dos episddios de mania associados ao



transtorno afetivo bipolar, dos episédios de depressdo associados ao transtorno afetivo
bipolar, no tratamento de manutencdo do transtorno afetivo bipolar | (episédio maniaco,
misto ou depressivo) em combina¢do com os estabilizadores de humor litio ou valproato, e
como monoterapia no tratamento de manutencao do transtorno afetivo bipolar (episédios de

mania, mistos e depressivos)”.

RISPERIDONA: De acordo com a bula de Risperdal® (risperidona) da Janssen Cilag, o
medicamento é indicado para o tratamento de curto prazo para a mania aguda ou episédios

mistos associados com transtorno bipolar 1.
Indica¢Ges propostas pelo demandante:

CLOZAPINA: tratamento do TAB, com ampliagao para os CIDs:

° F31 - Transtorno afetivo bipolar

° F31.0 - Transtorno afetivo bipolar, episédio atual hipomaniaco

° F31.1 - Transtorno afetivo bipolar, episddio atual maniaco sem sintomas psicdticos

° F31.2 - Transtorno afetivo bipolar, episédio atual maniaco com sintomas psicdticos

° F31.3 - Transtorno afetivo bipolar, episédio atual depressivo leve ou moderado

° F31.4 - Transtorno afetivo bipolar, episédio atual depressivo grave sem sintomas
psicéticos

° F31.5 - Transtorno afetivo bipolar, episddio atual depressivo grave com sintomas
psicoticos

° F31.6 - Transtorno afetivo bipolar, episddio atual misto

° F31.7 - Transtorno afetivo bipolar, atualmente em remissao

° F31.8 - Outros transtornos afetivos bipolares

° F31.9 - Transtorno afetivo bipolar ndo especificado

LAMOTRIGINA: tratamento da Depressdo Bipolar, com ampliagdo para os CIDs F31,
F31.3,F31.4, F31.5,F31.7, F31.8 e F31.9.

OLANZAPINA: tratamento do TAB, com amplia¢do para os CIDs F31, F31.0, F31.1, F31.2,
F31.3, F31.4, F31.5, F31.6, F31.7, F31.8 e F31.9.

QUETIAPINA: tratamento do TAB, com ampliacao para os CIDs F31, F31.0, F31.1, F31.2,
F31.3, F31.4,F31.5, F31.6, F31.7 e F31.8.

RISPERIDONA: tratamento do TAB, com ampliagdo para os CIDs F31, F31.0, F31.1,
F31.2,F31.3,F31.4, F31.5, F31.6, F31.7, F31.8 e F31.9.



Posologia e Forma de Administragao: as posologias sugeridas pelo demandante foram

descritas no quadro abaixo e comparadas com as posologias constantes nas bulas dos

medicamentos de referéncia®™.

. Posologia presenta na bula do Posologia sugerida pelo
Medicamento . " .
medicamento de referéncia demandante
. . Eficacia antipsicética com 300 a
Clozapina — mania 450 mg/dia 100 a 300 mg
Lamotrigina — depressao 100 a 400 mg/dia 50 a 200 mg
Olanzapina — mania e depressao 5a20mg 5a20mg
Quetiapina — depressdo 300 a 600 mg 300 a 600 mg
Risperidona — mania 2a6bmg 2abmg

4. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

Demandante: Secretaria de Atencdo a Saude (SAS) do Ministério da Saude

Com vistas a elaborar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), a Secretaria de Atencdo a Saude (SAS) do Ministério da
Saude solicitou a incorporacdo, para tratamento do TAB, dos seguintes medicamentos:
clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona. Esses medicamentos ja se
encontram no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), sendo indicados
para uso na esquizofrenia, exceto a lamotrigina que é indicada para epilepsia, de acordo com a
Portaria n2 1554/GM/MS de 30 de julho de 2013.

A SAS enviou duas propostas de algoritmos de tratamento: um para tratamento
farmacolégico da mania (incluindo os medicamentos clozapina, olanzapina, risperidona, litio,
acido valprdico, carbamazepina e haloperidol) e outro para tratamento farmacoldgico da
depressao bipolar (incluindo os medicamentos lamotrigina, olanzapina, quetiapina, litio, acido
valpréico e fluoxetina). Os medicamentos acido valpréico, carbamazepina, fluoxetina,
haloperidol e litio ja se encontram no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF)
e, de acordo com o Formulario Terapéutico Nacional', possuem indicag3o para tratamento do
TAB. A selecdo, a aquisi¢do e a dispensagao, assim como o financiamento dos medicamentos
pertencentes ao CBAF s3o de responsabilidade dos Estados, Distrito Federal e Municipios,

conforme a Portaria n? 1.555, de 30 de julho de 2013.

"Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Formuldrio terapéutico nacional 2010: Rename 2010 — 2. ed. — Brasilia:
Ministério da Satde, 2010 1135 p. : il. — (Série B. Textos Basicos de Saude)



Proposta de Algoritmo de Tratamento Farmacolégico da Mania (Enviada pela SAS)

Nivel 1 Litio + Risperidona 60% de resposta
Nivel 2 Acido valprdéico Olanzapina 30% de resposta
Nivel 3 Carbamazepina Haloperidol 5% de resposta
Nivel 4 Clozapina 5% de resposta

Proposta de Algoritmo de Tratamento Farmacolégico da Depressdo Bipolar (Enviada pela SAS)

Nivel 1 Litio 30% de resposta

Nivel 2 Quetiapina 30% de resposta

Nivel 3 Lamotrigina 20% de resposta

Nivel 4 Olanzapina + Litio + Fluoxetina Acido valpréico + 20% de resposta
Fluoxetina fluoxetina

A SAS ndo apresentou algoritmo para tratamento de manutengdo ou prevengao do

TAB.

As evidéncias apresentadas pela SAS para cada um dos medicamentos com solicita¢dao

de incorporacgado estao descritas a seguir.
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1. CLOZAPINA

Sao poucos os estudos clinicos que avaliam o uso da clozapina no TAB. A clozapina é o
antipsicotico atipico mais antigo disponivel. O uso da clozapina no TAB é baseado em estudos
retrospectivos ou prospectivos abertos, sem grupo controle, que indicam que o medicamento

15,16,17,18,19 7 .
TS0 Além disso,

possui importantes efeitos anti-maniacos e de estabilizacdo do humor
evidéncias do uso da clozapina em esquizofrenia mostram seu efeito anti-suicida®, sugerindo
um papel do uso do medicamento no TAB. Foi encontrado na literatura cientifica somente um
ensaio clinico randomizado, sem cegamento, realizado em 38 pacientes com histdrico de
mania e resistentes ou intolerantes ao tratamento com estabilizadores de humor e
antipsicdticos; esse estudo mostrou que a adi¢do de clozapina ao tratamento usual foi melhor
que o tratamento usual na prevenc3o de recorréncia de episédios de humor, em um ano®. Um
estudo recente realizado na Finlandia sugeriu que a clozapina esteja associada a menores taxas

de suicidio e de mortalidade por todas as causas, quando comparada aos outros

antipsicoticos®.
2. LAMOTRIGINA

As principais diretrizes clinicas consideram a lamotrigina como primeira linha para
tratamento da depressdo bipolar. A lamotrigina possui eficdcia comprovada no tratamento da
depressao bipolar e da manuten¢do do TAB, aumentando o periodo até a recorréncia de um
episédio®>**. Uma metanalise de 5 ensaios clinicos randomizados (ECR) mostrou que a
lamotrigina apresenta efeitos significativamente benéficos, em relagdo ao placebo, sobre os
sintomas da depress3o®. Em duas metanalises de ECR, a lamotrigina foi significativamente
mais eficaz do que placebo, na prevencdo da recorréncia de episddios de depressdo do

TABZY
3. OLANZAPINA

Ha evidéncias da eficacia do uso da olanzapina no tratamento de episédios de mania,
de depressdo e no tratamento de manutencdo do TAB. Duas metandlises mostraram que a
olanzapina foi mais eficaz que placebo e apresentou eficacia comparavel ao valproato, litio e

829 Uma metanalise comparando multiplos

haloperidol na redug¢dao dos sintomas da mania
tratamentos, com comparagdes diretas e indiretas, mostrou que a olanzapina foi mais eficaz

que placebo, valproato, ziprasidona, lamotrigina, topiramato e gabapentina, na redugao dos
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sintomas de mania e provocou menores taxas de descontinuacdo do tratamento do que
s .. . .30 . ~ s

placebo, litio, lamotrigina, topiramato e gabapentina®. A combinagdo de litio ou valproato

com diferentes antipsicéticos, como a olanzapina, reduziu os sintomas de mania, de forma

significativa, em relagdo a monoterapia com litio ou valproato®'. Em dois ECR, em pacientes

com depressao bipolar, a olanzapina foi mais eficaz que placebo e a combinacdo olanzapina

com fluoxetina foi mais eficaz que a monoterapia com olanzapina e do que a monoterapia com

lamotrigina, na reducdo dos sintomas depressivos>?'*

. Quanto a prevencdao de novos
episédios, o tratamento com olanzapina foi mais eficaz na reducao das taxas de episddios
maniacos e depressivos do que o placebo® e foi tdo eficaz quanto divalproato® e litio®® no
prolongamento do periodo de remissdo. Em um ECR de 6 meses, a combinacao de olanzapina
com fluoxetina foi mais eficaz na redugdo dos sintomas e tdo eficaz quanto a lamotrigina na

prevencdo de novos episdios depressivos e manfacos®.

4. QUETIAPINA

A monoterapia com quetiapina foi significativamente mais eficaz do que placebo®”**%*,

litio®® e paroxetina® no tratamento da depressdo bipolar. Nos estudos que avaliaram a
guetiapina como terapia de manutengdo, a quetiapina aumentou significativamente o tempo
até a recorréncia de um novo episédio de humor e reduziu a frequéncia de recorréncias, em
relacdo ao placebo, tanto em monoterapia, quanto em associacdo com litio ou

divalproato®**4*.

5. RISPERIDONA

Uma revisdo sistematica da Cochrane mostrou que a risperidona, em monoterapia ou
em combinag¢do com litio ou valproato, é mais eficaz que placebo e tdo eficaz quanto litio,

282995 Uma metanalise

valproato ou haloperidol no tratamento de episddios de mania
comparando multiplos tratamentos, com comparagles diretas e indiretas, mostrou que a
risperidona foi mais eficaz que placebo, valproato, ziprasidona, lamotrigina, topiramato e
gabapentina, na reducdo dos sintomas de mania e provocou menores taxas de descontinuagao
do tratamento do que placebo, litio, lamotrigina, topiramato e gabapentina®*. A combinacdo
de litio ou valproato com a risperidona reduziu os sintomas de mania, de forma significativa,

em relacdo 3 monoterapia com litio ou valproato®"*"*.

Apenas um estudo avaliou a
risperidona no tratamento da depressao bipolar e mostrou que a combinacdo de risperidona
com paroxetina ndo foi diferente da monoterapia com paroxetina e da monoterapia com
risperidona na melhora dos sintomas depressivos®. Os estudos disponiveis sobre a risperidona

no tratamento de manutenc¢do do TAB s3o somente da formulagdo injetdvel de longa acdo
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(ndo ha estudos com a risperidona oral): esses estudos mostraram a eficacia da risperidona
injetével5°’51, no entanto analises de custo-efetividade ndo tém demonstrado resultados

favoraveis a apresentac3o injetavel devido ao seu alto custo’.
4.1.Recomendagodes de diretrizes internacionais

Devido a complexidade de tratamento do TAB, foram avaliadas algumas diretrizes
internacionais com o objetivo de comparar as recomendacdes de uso dos medicamentos
clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona, propostas pela SAS, com as
recomendacdes de alguns paises que atualmente apresentam sistemas publicos de saude. A

busca por essas diretrizes foi realizada em janeiro de 2014.

No Reino Unido foram encontradas as diretrizes do National Institute for Health and

Care Excellence (NICE)*® e da British Association for Psychopharmacology”.

No Canad3, ndo foi encontrada nenhuma diretriz publicada no Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), mas foi encontrada uma diretriz do grupo
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT), em colaboracdo com a

International Society for Bipolar Disorders (ISBD), atualizada em 2013

No sitio do governo australiano, foram encontradas duas diretrizes do Royal Australian

and New Zealand College of Psychiatrists (RANZCP)***’.

Além dos citados, também foi pesquisado o sitio americano American Psychiatric

Association e foi encontrada uma diretriz de pratica clinica®®™.

A seguir, encontram-se as recomendag¢des de tratamentos do TAB disponiveis nas

diretrizes de tratamento pesquisadas.

1) Diretrizes do National Institute for Health and Care Excellence — NICE>

TRATAMENTO DOS EPISODIOS AGUDOS DE MANIA E HIPOMANIA

Parar antidepressivo (se paciente em uso) — abruptamente ou gradualmente, dependendo da
necessidade clinica e risco de descontinuacgdo / sintomas de retirada
O paciente ja esta em uso de medicamento para tratar mania?

Nao

Sim

e Considerar, levando em conta os eventos
adversos e a futura profilaxia:

— um antipsicético (normalmente olanzapina,
quetiapina ou risperidona), especialmente se os
sintomas forem graves ou o comportamento
estiver alterado

* Se em uso de antipsicdtico, checar a dose e
aumentar se necessario. Se a resposta for
inadequada, considerar a adicdo de litio ou
valproato.

* Se em uso de litio, checar os niveis plasmaticos:
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— valproato se os sintomas tiverem respondido
anteriormente (evitar em mulheres com potencial
de engravidar)

— litio se os sintomas tiverem
anteriormente e ndo forem graves

respondido

* Se em uso de antipsicético:

— considerar risco individual de eventos adversos
(como diabetes)

—iniciar em doses baixas e titule de acordo com a
resposta

— considerar a adicdo de valproato ou litio se a
resposta for inadequada

— pacientes idosos apresentam maior risco de
entrar repentinamente em depressdo apds se
recuperar de um episodio de mania

e Considerar a adicdo de benzodiazepinico em
curto prazo (como lorazepam) para alteragoes de
comportamento ou agitagdo

usada

e Carbamazepina ndo deve ser

rotineiramente para mania aguda

e Gabapentina, lamotrigina e topiramato ndo sdo
recomendados para mania aguda

— se abaixo de 0.8 mmol/l, aumentar a dose a um
nivel sanguineo maximo de 1.0 mmol/I

— se a resposta nao for adequada, considerer a
adi¢do de um antipsicotico

* Se em uso de valproato, aumente a dose até:

— sintomas comegarem a melhorar, ou

— eventos adversos limitarem aumentos de dose
Se ndo houver melhora, considerar a adigao de
olanzapina, quetiapina ou risperidona. Monitorar
cuidadosamente se a dose de valproato for maior
que 45 mg/Kg

* Se mania grave, apesar de uso de litio ou
valproato, considerar a adicdo de um
antipsicotico e aumentar gradualmente a dose da
droga original

* Se em uso de carbamazepina, ndo aumentar a
dose rotineiramente. Considerar a adigdo de um
antipsicotico. Interagdes medicamentosas sdo
comuns com carbamazepina — ajustar as doses se
necessario

TRATAMENTO DE EPISODIOS AGUDOS DEPRESSIVOS

Na depressdo bipolar, o uso de antidepressivos provoca o risco de “troca” para estados de mania e
pode estar envolvido na desestabilizagdo do humor. Quando indicado o uso de antidepressivo, um
agente antimania também deve ser prescrito.

Pacientes que ndo estdo em tratamento farmacoldgico para mania
- Pacientes com indicagdo de uso de antidepressivo também devem usar um medicamento para
tratamento de mania. A escolha do medicamento para mania deve ser baseada nas decisdes sobre o
tratamento profilatico futuro, nos provaveis eventos adversos e se a paciente for mulher com potencial
de engravidar.
- O tratamento com antidepressivo deve ser iniciado com doses baixas, que podem ser gradualmente
aumentadas, se necessario.

Pacientes em uso de medicamentos para tratamento de mania:
- Checar se o paciente estd usando o medicamento antimania nas doses apropriadas e ajustar se
necessario.

Pacientes com sintomas depressivos leves
- Providenciar nova avaliacdo do paciente, normalmente em 2 semanas, se os episddios anteriores de
depressdo leve ndo tiverem se desenvolvido em depressdo crénica ou mais grave, ou se o paciente ndo
tiver um risco significativo de desenvolver uma depressao mais grave.
- Se os sintomas ndao melhorarem, seguir o tratamento de depressdao moderada ou grave.

Pacientes com sintomas depressivos moderados ou graves
- Considerar o uso de um inibidor seletivo da receptacdo de serotonina — ISRS (ndo usar paroxetina em
mulheres gravidas), ou
- Adicionar quetiapina, se o paciente ja estiver em uso de um medicamento antimania que nio seja
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um antipsicético.

Tratamento com antidepressivo e monitoramento do risco
- Antidepressivos devem ser evitados em pacientes com sintomas depressivos que apresentem
transtorno bipolar de ciclagem rdpida, um episédio recente de hipomania, ou episddios recentes de
flutuagGes de humor rapidas com prejuizo funcional.
- Ao invés de usar antidepressivos nesses casos, considerar o aumento da dose do medicamento
antimania ou a adi¢cdo de um segundo agente antimania (incluindo lamotrigina).

Tratamentos ndao recomendados para uso rotineiro

- Ndo usar rotineiramente lamotrigina como medicamento Unico de primeira-linha para tratamento do
transtorno bipolar tipo 1
- Estimulagdo magnética transcraniana

Parar o antidepressivo apds um episddio
- Se o0 paciente esta em remissdo dos sintomas depressivos, ou se os sintomas estiverem
significativamente menos graves por 8 semanas, considere parar o antidepressivo reduzindo a dose
gradualmente por varias semanas, mantendo o medicamento antimania.

Resposta incompleta ao tratamento de depressao aguda
- Considerar o aumento da dose do antidepressivo, ou trocar para um antidepressivo diferente, como
mirtazapina ou venlafaxina, ou adicionar quetiapina ou olanzapina, se o paciente ja ndo estiver usando
esses medicamentos, ou adicionar litio se o paciente ja ndo estiver em uso deste.

Pacientes com sintomas depressivos e psicéticos concorrentes
- Considerar a adigdo de um antipsicotico ao tratamento como olanzapina, quetiapina ou risperidona,
ou usar terapia eletroconvulsivante se a depressdo for grave.

TRATAMENTO DE MANUTENGAO EM LONGO PRAZO DO TRANSTORNO BIPOLAR

Tratamento farmacoldégico apds recuperagao de um episédio agudo
Escolha do medicamento:
- Considerar litio, olanzapina ou valproato para tratamento em longo prazo do transtorno bipolar,
dependendo da resposta aos tratamentos prévios; do risco relativo, e fatores desencadeantes, de
recaidas maniacas versus depressivas; de fatores de risco para condicOes fisicas, particularmente
doenga renal, obesidade e diabetes; da preferéncia e histérico de adesdo dos pacientes; do sexo
(valproato ndo deve ser prescrito para mulheres com potencial de engravidar); e de uma breve
avaliagdo do estado cognitivo, se apropriado, por exemplo, para idosos.
- Se o paciente apresentar recaidas frequentes, ou problemas funcionais continuos, considerar a troca
para outro medicamento profildtico (litio, olanzapina ou valproato) ou adicionar um segundo
medicamento (associacdes possiveis sdo litio com valproato, litio com olanzapina, valproato com
olanzapina)
- Se a associacdo de agentes profilaticos ndo for efetiva, considerar a prescricdio de lamotrigina
(especialmente em pacientes com transtorno bipolar do tipo II) ou carbamazepina.
- Ndo usar rotineiramente inje¢des intramusculares de antipsicéticos. Entretanto, elas podem ser
consideradas para pessoas cuja mania tenha respondido aos antipsicéticos orais, com recaidas devido a
pobre adesdo.

Duragdo do tratamento
Geralmente, o tratamento farmacoldgico de manutencdo deve durar por:
- Pelo menos 2 anos apds um episddio de transtorno bipolar;
- Até 5 anos se o paciente apresentar fatores de risco para recaidas, como um histérico de recaidas
frequentes ou episddios psicoticos graves, abuso de substancias, eventos estressantes em curso, ou
fraco suporte social.
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Ap0ds episodio depressivo agudo

- Apds sucesso no tratamento de depressdo, os pacientes ndo devem continuar o tratamento
antidepressivo em longo prazo, pois ndo ha evidéncia que os antidepressivos reduzam as taxas de
recaida, além de aumentar o risco de troca para mania.

Sintomas depressivos cronicos e recorrentes
- Para pacientes que ndo estejam em uso de medicamento profilatico e que ndo tenham apresentado
um episddio recente de mania ou hipomania, considerar tratamento de manutengdo com ISRS na dose
terapéutica minima, e medicamento profilatico; ou terapia comportamental cognitiva associada a
medicamento profilatico; ou quetiapina; ou lamotrigina.
- Considerar lamotrigina para pacientes com transtorno bipolar tipo Il ou depressdo recorrente.

Transtorno de ansiedade (comorbidade)
- Para pacientes com significativo transtorno de ansiedade concomitante, considerar tratamento
psicoldgico focado em ansiedade, ou o uso de medicamento como um antipsicético atipico.

TRATAMENTO DE TRANSTORNO BIPOLAR DE CICLAGEM RAPIDA

Episodios agudos
- Trate como episédios de mania e depressivos.

Tratamento de manutengao
- Considerar como primeira linha de tratamento, a combinacdo de litio e valproato; litio em monoterapia
como segunda linha de tratamento ou aumento da dose se o paciente ja estiver em uso de litio;
combinagdes de litio ou valproato com lamotrigina, especialmente no TAB Il
- Evitar o uso de antidepressivos, exceto se indicado por especialista.

TRATAMENTO DE EPISODIOS MISTOS AGUDOS

Tratar os pacientes como episddios agudos de mania e evitar o uso de antidepressivos.
Monitorar os pacientes pelo menos uma vez por semana, particularmente para o risco de suicidio.

2) Diretrizes da British Association for Psychopharmacology (2009)**

ESQUEMA INICIAL DE TRATAMENTO DE MANIA/EPISODIOS MISTOS

Grave Leve
Tratamento oral com antipsicético ou | Tratamento oral com antipsicotico
Gravidade valproato (associar antipsicético ou ou valproato ou litio (ou
benzodiazepinico IM, se necessario). carbamazepina).

Dar preferéncia aos antipsicéticos atipicos, devido ao seu perfil mais favoravel de eventos adversos.

Em uso de As doses devem ser reduzidas e descontinuadas.
antidepressivo?

Privagdo de sono? Considerar benzodiazepinico em curto prazo.
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Ajustar doses e continuar.
Observar resposta.

Em tratamento de

longo prazo? Em caso de resposta satisfatdria: Em caso de resposta nao
(geralmente com litio, satisfatéria:
- Considere manter tratamento. - Combinar tratamento (litio ou

valproato ou

carbamazepina) valproato + antipsicético).

- Considerar clozapina em doenga

mais grave.

Psicose durante Considerar uso de antipsicéticos atipicos.
episodio de mania/
misto

Medicamentos usados somente para tratamento agudo devem ser

descontinuados (redugdo das doses durante 2 semanas ou mais) apds a
Descontinuagao de remissdo dos sintomas (geralmente em 3 meses). Os medicamentos que
tratamento de curto mostram efetividade na prevencdo de recaidas sdo frequentemente usados
prazo no tratamento de curto prazo da mania e podem ser apropriadamente

continuados no tratamento de longo prazo.

Obs.: Medicamentos antimania: litio, valproato e antipsicéticos

ESQUEMA INICIAL DE TRATAMENTO DE EPISODIOS DEPRESSIVOS EM PACIENTES QUE
NAO ESTEJAM EM TRATAMENTO DE MANUTENCAO

Gravidade da . -L.eve e/oul .
~ Grave Moderada instabilidade prévia de
Depressao
humor
Considerar - Quetiapina (quando - Quetiapina ou
eletroconvulsoterapia efeito rapido é lamotrigina.
juntamente com o desejavel) ou - Litio ou valproato
tratamento para doenca lamotrigina. podem ser
moderada. - ISRS ou outro considerados.
antidepressivo (ndo
usar triciclicos).

Considerar ISRS (principalmente fluoxetina) + agente antimania (litio, valproato
ou antipsicatico).

Pacientes com Antidepressivos em monoterapia ndo devem ser prescritos devido ao aumento

histérico de mania do risco de troca para mania e devem ser usados com cautela nos pacientes
com hipomania.

Pacientes com Associar antipsicotico.

sintomas psicoticos

Se paciente em tratamento de manutencdo: Garantir escolha e doses corretas dos medicamentos.
Antidepressivos ndo devem ser usados como primeira linha.
Antidepressivos triciclicos podem aumentar o risco de troca para mania e ndo sdo recomendados,
exceto para pacientes que ndo respondem aos outros tratamentos.
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Descontinuar A descontinuagdo deve ser feita apds remissdao dos sintomas, o que pode
tratamento com ocorrer apds 12 semanas de tratamento.
antidepressivos

ESQUEMA DE TRATAMENTO EM LONGO PRAZO - TRATAMENTO DE MANUTENGAO

Considerar tratamento de manutengdo em paciente eutimico, apds resolugao dos episddios agudos da
doencga bipolar tipo I.

Considerar litio como terapia inicial: efetivo na prevengdo de mania e depressdo (efeito maior na
mania).

Se predominio de mania Se predominio de depressao
Considerar litio, aripiprazol, quetiapina, valproato | Considerar quetiapina, lamotrigina.
ou olanzapina.

Tratamento de segunda linha: carbamazepina. Tratamento de segunda linha: litio.

Falha do tratamento ou ciclagem rapida: considerar terapia combinada.

No predominio de mania, considerar a combinacdo de agentes antimania (litio, valproato,
antipsicoticos).

No predominio de depressdo, a combinagao de lamotrigina e quetiapina pode ser mais adequada.

No TAB tipo I, a lamotrigina pode ser combinada com um agente antimania em longo prazo.

No TAB tipo Il, a monoterapia com lamotrigina ou quetiapina pode ser efetiva.

Considerar clozapina em pacientes refratarios ao tratamento.

Apds descontinuagdo do tratamento, o risco de recaidas permanece, mesmo apds anos de remissdo
sustentada.

3) Diretrizes da Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments

(CANMAT) e International Society for Bipolar Disorders (ISBD) - 2013°*

Para as recomendagdes das linhas de tratamento farmacolégico, essa diretriz utiliza os

seguintes niveis de evidéncia:

NIVEL DE EVIDENCIA
12 linha — Evidéncia de Nivel 1 (metanalise ou 2 ou mais ensaios clinicos randomizados (ECR)
duplo cego, incluindo grupo placebo) ou Nivel 2 (pelo menos um ECR com placebo ou grupo
controle ativo), além de suporte clinico para eficicia e seguranga.

22 linha — Evidéncia de Nivel 3 (ensaio clinico prospectivo ndo controlado com 2 10 pacientes)
ou superior, além de suporte clinico para eficacia e seguranca.

32 linha — Evidéncia de Nivel 4 (relatos de caso ou opinido de especialista) ou superior, além de
suporte clinico para eficdcia e seguranga.

N3do recomendadas — Evidéncia de Nivel 1 ou Nivel 2 que comprove falta de eficacia.
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Passo 1
Avaliagdo geral e do

medicamento

TRATAMENTO AGUDO DE MANIA BIPOLAR

Avaliar seguranga/funcionamento
Estabelecer padrdes de tratamento
Descontinuar antidepressivos

Descontinuar cafeina, alcool e substancias ilicitas

Paciente sem uso de

+ .
medicamento
Passo 2 Iniciar Li, DVP, APA, ou

Iniciar/otimizar, checar
adesdo

Sem resposta l

combinagdo de 2
medicamentos

Passo 3
Adicionar ou trocar

terapia

Sem resposta i

Passo 4
Adicionar ou trocar

terapia

Sem resposta l

Passo 5
Adicionar agentes

novos ou

experimentais

Paciente em primeira linha de

tratamento

l

v

v

Li ou DVP

APA

Combinagdo de 2

Adicionar ou
trocar para
APA

Adicionar ou
trocar para Li
ou DVP

|

Substituir um ou ambos agentes
por outros agentes de primeira

linha

Li: Litio; DVP: divalproato; APA: antipsicético atipico; ECT: eletroconvulsoterapia
Agentes novos ou experimentais: zotepina; levetiracetam, fenitoina, mexiletina, 6mega-3, calcitonina, deplegdo
rapida de triptofano, alopurinol, amissulpirida, dcido félico, memantina.

medicamentos (Li ou
DVP + APA)

!

Substituir um ou ambos
agentes por outros agentes
de primeira linha

!

Considere adicionar ou
trocar para agentes de
segunda ou terceira
linhas ou ECT

ﬁ

Considere adicionar agentes novos ou
experimentais
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TRATAMENTO AGUDO DE DEPRESSAO BIPOLAR

Avaliar seguranca/funcionamento
Estabelecer estratégias de comportamento

. Psicoeducacgao
medicamento l

Passo 1
Avaliagdo geral e do

v v

Em uso Em uso de .
N de DVP OLZ, RIS, ARI Em uso de primeira linha P Sem
de tratamento medicamento
l ou ZIP
Passo 2 Associar Associar ISRS, LAM Li QUE oLz + Li ou DVP + Li+
Iniciar/otimizar, checar ISRS/BUP ou Li ou LAM ou ISRS ISRS/BUP DVP
adesdo associar/trocar trocar para Li,
para Li, LAM LAM ou QUE
ou QUE
Sem resposta
v
Passo 3 Associar/ Associar Associar Trocar para Trocar Liou Associar
Adicionar ou trocar trocar ISRS/BUP ISRS, Li ou QUE, DVP para QUE ISRS/BUP ou
terapia para Li ou LAM ou QUE+ISRS, Li, ou OLZ ou trocar Li ou
ou QUE associar/tro trocar para Li+ISRS/BUP trocar DVP para
car para Li, LAM ou ou LAM® ISRS/BUP para LAM ou
b
Sem resposta LAM ou OLZ+ISRS LAM QUE
QUE

v v

Passo 4 Substituir um ou ambos agentes por outros agentes de
Adicionar ou trocar primeira ou segunda linha
terapia
Sem resposta l l

Considerar ECT, agentes de terceira linha e
opgbes novas ou experimentais

Passo 5
Adicionar agentes

novos ou
experimentais

DVP: divalproex; OLA: olanzapina; RIS: risperidona; ARI: aripriprazol; ZIP: ziprasidona; ISRD: inibidor seletivo da
receptacdo de serotonina; BUP: bupropiona; Li: Litio, LAM: lamotrigina; QUE: quetiapina; ECT:
eletroconvulsoterapia. ® Ou troque o ISRS por outro ISRS. ®ou troque o ISRS ou BUP por outro ISRS ou BUP.
Agentes novos ou experimentais: pramipexol adjuvante, acido eicosapentanoico (EPA), riluzol, topiramato, N-
acetilcisteina, cetamina, armodafinila (ndo comercializada no Brasil) e cronoterapia.
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RECOMENDAGOES PARA TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA MANIA AGUDA DE ACORDO COM

NiVEIS DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS DISPONIVEIS

LINHA DE
TRATAMENTO MEDICAMENTOS
Monoterapia: Litio, divalproato, divalproato ER, olanzapina, risperidona,
12 linha guetiapina, quetiapina XR, aripiprazol, ziprasidona, asenapina, paliperidona ER.
Terapia combinada com litio ou divalproato: risperidona, quetiapina,
olanzapina, aripiprazol, asenapina.
Monoterapia: Carbamazepina, carbamazepina ER, eletroconvulsoterapia,
22 linha haloperidol
Terapia combinada: litio + divalproato
Monoterapia: clorpromazina, clozapina, oxcarbazepina, tamoxifeno,
32 linha cariprazine*

Terapia combinada: litio ou divalproato + haloperidol, litio + carbamazepina,
tamoxifeno adjuvante

Nao recomendadas

Monoterapia: gabapentina, topiramato, lamotrigina, verapamil, tiagabina*.
Terapia combinada: risperidona + carbamazepina, olanzapina + carbamazepina.

ER ou XR: liberagao estendida
* Medicamento ndo comercializado no Brasil

RECOMENDAGOES PARA TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DEPRESSAO BIPOLAR | AGUDA DE
ACORDO COM NiVEIS DE EVIDENCIAS CIENTiFICAS DISPONIVEIS

LINHA DE
TRATAMENTO MEDICAMENTOS

Monoterapia: Litio, lamotrigina, quetiapina, quetiapina XR

12 linha Terapia _combinada: litio ou divalproato + ISRS, olanzapina + ISRS, litio +
divalproato, litio ou divalproato + bupropiona
Monoterapia: divalproato, lurasidona*

52 linha Terapia combinada: Quetiapina + ISRS, litio ou divalproato + lamotrigina, litio
ou divalproato + lurasidona*, modafinil adjuvante.
Monoterapia: Carbamazepina, olanzapina, eletroconvulsoterapia
Terapia combinada: litio + carbamazepina, litio + pramipexol, litio ou divalprato

32 linha + venlafaxina, litio + IMAO, litio ou divalproato ou antipsicético atipico +

antidepressivo triciclico, litio ou divalproato ou carbamazepina + ISRS +
lamotrigina, quetiapina + lamotrigina

N3do recomendadas

Monoterapia: gabapentina, aripiprazol, ziprasidona
Terapia combinada: ziprasidona adjuvante, levetiracetam* adjuvante

XR: liberagdo estendida; ISRS: inibidor seletivo da receptagdo de serotonina
* Medicamento ndo comercializado no Brasil
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TRATAMENTO DE MANUTENGAO PARA TRANSTORNO BIPOLAR

RECOMENDACGES PARA TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE MAN UTENCAO DO TRANSTORNO
BIPOLAR DE ACORDO COM NIVEIS DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS DISPONIVEIS
LINHA DE
MEDICAMENT
TRATAMENTO ¢ 0s
Monoterapia: litio, lamotrigina (eficacia limitada na prevencdo de mania),
divalproato, olanzapina, quetiapina, risperidona injetdvel de longa acdo,
12 linha risperidona injetavel de longa agdo adjuvante, aripiprazol
Terapia adjuvante com litio ou divalproato: quetiapina, risperidona injetavel de
longa agdo, aripiprazol, ziprasidona
Monoterapia: carbamazepina, paliperidona ER
Terapia combinada: litio + divalproato, litio + carbamazepina, litio ou
22linha divalproato + olanzapina, litio + risperidona, litio + lamotrigina, olanzapina +
fluoxetina.
Monoterapia: asenapina
32 linha Terapia adjuvante: fenitoina, clozapina, eletroconvulsoterapia, topiramato,
Omega-3, oxcarbazepina, gabapentina, asenapina
Monoterapia: gabapentina, topiramato ou antidepressivos
N&do recomendadas | Terapia adjuvante: flupentixol

ER: liberacdo estendida

4) Diretrizes da Royal Australian and New Zealand College of PsychicvtristsSG'57

TRATAMENTO AGUDO DE EPISODIOS DE MANIA

+/-
Estabilizador do Tratamentos
humor adjuvantes/
sintomaticos

l l

ou ou ou
Litio Valproato Carbamazepina Olanzapina
Comegar com Comegar com Comegar com 5 a 20 mg/dia
750 a 1000 400 a 800 200 a 400
mg/dia mg/dia mg/dia Observacio: se
estiver usando
Determinar o Determinar o Determinar o olanzapina
nivel sérico nivel sérico nivel sérico como um
apos 5-7 dias apos 5 dias de apos 5-7 dias de | estabilizador do
de tratamento tratamento na tratamento jumor, evitar o

na dose estavel

dose estavel

(Ter como meta

tratamento
adjuvante com

(Ter como ou concentragdo medicamentos
meta séricade 17 a antipsicoitcos
concentragdo Usar estratégia 50 umol/L)
sérica de 0,8- de dose de
1,2 mmol/L) ataque com
inicio de 20 a 30
mg/kg

(Ter como meta
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concentragdo Objetivos:
séricade 300 a e Conter o comportamento agressivo/ hiperativo/
800 umol/L) perturbado

e Tratar a psicose
o Administrar dificuldades para dormir

Opc¢des

i) Oral

e Benzodiazepinicos (diazepam, clonazepam, lorazepam)

e Antipsicéticos (risperidona, olanzapina, clorpromazina,
tioridazina, haloperidol)

ii) Parenteral (s6 usar se a administragdo oral ndo for
possivel ou for ineficaz)

e Benzodiazepinicos (midazolam IM, diazepam IV)

e Antipsicéticos (droperidol IM, haloperidol IM,
zuclopentixol IM)

Cessar tratamentos adjuvantes antes da alta hospitalar

Obs.: Tratamentos adjuvantes podem ser iniciados no
momento da avaliagdo do paciente antes da introdugdo do
estabilizador do humor ou concomitantemente a ele. Nos
casos em que o episédio maniaco é contido somente por
estabilizador do humor, os tratamentos adjuvantes ndo sdo
necessarios

TRATAMENTO AGUDO DE EPISODIOS DE MANIA E EPISODIOS MISTOS

Tratamento agudo de episodios de mania
Fluxograma acima.

Tratamento de episddios mistos
A melhor evidéncia se refere ao uso de valproato. Os dados para uso de carbamazepina e litio sdo
limitados, embora o litio possa ser utilizado no caso de falta de resposta aos anticonvulsivantes. A
olanzapina é eficaz em pacientes com mania e com episddios mistos.

Falha de resposta a primeira linha de tratamento no tratamento de episédios de mania
No caso de falha de resposta, a melhor evidéncia é adicionar ao estabilizador do humor um
antipsicotico adjuvante como a risperidona, olanzapina ou o haloperidol. Outra opgdo é a combinagdo
de estabilizadores de humor. Pode-se também trocar ou aumentar a dose do estabilizador do humor.

Manutengao do tratamento

Apds remissdo de um episddio inicial de mania, o estabilizador de humor deve ser continuado por, pelo
menos, 6 meses. Deve-se retirar os benzodiazepinicos ou antipsicéticos dos pacientes uma vez que o
episédio agudo foi resolvido.

Para aqueles com uma histéria bem estabelecida de transtorno bipolar, hd uma série de critérios
recomendados para decidir se o paciente é susceptivel a se beneficiar de um tratamento continuo. A
maioria dessas diretrizes é baseada em opiniGes consensuais ou experiéncia clinica, e consistem em
varias permutacdes de frequéncia de doenca, gravidade e incapacidade.

Critérios para a continuagdo e manutengdo do tratamento de mania

Primeiro episédio maniaco:

- Continuar o tratamento por pelo menos 6 meses.
Episddios maniacos em doenga bipolar estabelecida:

- Grof & Angst: Pelo menos dois episdédios de mania ou depressao (incluindo episddio atual) em 2
anos.

- Diretrizes desenvolvidas pelo NIMH: episédio Unico de mania ou episddios conjuntos de hipomania
e depressdo. Considerar também tentativas anteriores de suicidio, surtos psicéticos e incapacidade
funcional associados com os episddios.
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- Goodwin & Jamison: dois episddios importantes de mania e/ou depressio, independentemente da
frequéncia.

TRATAMENTO AGUDO DE DEPRESSAO BIPOLAR

No transtorno bipolar estabelecido, a depressdo pode aparecer: na auséncia de medicamentos (novo
episédio de depressdo); ou durante o tratamento em curso (recaida depressiva).

Novo episddio depressivo
- O primeiro passo é instituir tratamento antidepressivo apropriado. Ha duas opg¢Ges: usar um
estabilizador do humor em monoterapia ou associar um estabilizador do humor e um antidepressivo.

Estabilizador do Humor em monoterapia

- O litio é recomendado como primeira linha, a ndo ser que seu uso ndo tenha sido bem sucedido ou
tenha sido mal tolerado. Nestes casos, lamotrigina ou valproato podem ser usados. O uso de um
estabilizador de humor minimiza o risco de troca para mania. Os efeitos antidepressivos de
monoterapia com estabilizador de humor pode levar de 4 a 6 semanas para se desenvolverem e ndo é
aconselhavel seu uso em pacientes que sdo psicdticos, suicidas ou hospitalizados. Portanto para os
pacientes com risco ébvio de automutilacdo, o uso de antidepressivos concomitante é aconselhavel.

- O litio é a escolha preferida devido a sua eficacia preventiva e aguda. No entanto, ele tem um inicio
de ac¢do lenta e ndo é um antidepressivo tdo eficaz quanto lamotrigina. Portanto, tanto litio quanto
lamotrigina devem ser considerados como opg¢6es de primeira linha. Valproato e carbamazepina s3o
menos efetivos em depressdo bipolar, embora sejam recomendados para os episddios de ciclagem
rapida.

Estabilizador de humor e antidepressivos combinados
O uso concomitante de um estabilizador de humor e um antidepressivo pode aumentar e acelerar a
eficacia antidepressiva e diminuir a probabilidade de troca para mania.

Recaida depressiva apds uso de estabilizador de humor em monoterapia
- Primeiramente, a dose e/ou os niveis sanguineos dos estabilizadores do humor devem ser otimizados.
- Se ndo houver sucesso, a adi¢cdo de um antidepressivo ou de um segundo estabilizador do humor
deve ser considerada.
- Antidepressivos ndo devem ser usados em monoterapia devido ao risco de indu¢do de mania ou
ciclagem rapida.
- A adicdo de um antidepressivo é provavelmente a melhor estratégia para tratar as recaidas de
depressdo durante monoterapia. Os medicamentos de primeira linha sdao os inibidores seletivos da
receptac¢do de serotonina (ISRS). A venlafaxina é uma alternativa. Os IMAO e os triciclicos podem ser
considerados como segunda linha, mas ndao devem ser usados em longo prazo devido aos efeitos
adversos e risco de troca para mania. Resolvido o episddio de depressdo, os antidepressivos devem ser
gradualmente retirados, para minimizar o risco de troca para mania, e o estabilizador de humor deve
ser continuado.
- Alternativamente, um segundo estabilizador de humor pode ser usado, particularmente se a terapia
combinada é provavel de ser utilizada em longo prazo. A associa¢do de um segundo estabilizador de
humor pode ser tdo eficaz quanto a adicgdo de um antidepressivo, embora possa aumentar a
probabilidade de eventos adversos. As evidéncias favorecem o uso de litio e lamotrigina. A associagdo
de olanzapina e fluoxetina é outra op¢ao.

Manutengdo do tratamento apods episodio de depressio bipolar
- Apods 2 a 3 meses de tratamento, o antidepressivo deve ser retirado para evitar o risco de precipitagdo
de mania ou ciclagem rapida. A manutenc¢do do tratamento com antidepressivos tem um papel no
tratamento de pacientes com episédios depressivos recorrentes, se administrados em associagdao a um
estabilizador do humor. A necessidade de prevencdo de novos episddios de depressdo deve ser
equilibrada com o risco de precipitacdo de mania/ ciclagem rapida.
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TRATAMENTO PROFILATICO OU DE MANUTENGAO DO TRANSTORNO BIPOLAR

Tratamento em longo prazo - Ciclagem nao rapida
Litio
Meta: concentragdo sérica de 0,6-0,8mmol/L

ou

Lamotrigina

Evidéncia para prevencgado de episddios de depressdo bipolar. Faixa de dose usual de 50-300 mg

ou

Valproato

Faixa de dose usual 1000-2500 mg; concentragdo sérica 350-700 pumol/L
ou
Carbamazepina
Faixa de dose usual 600-1200 mg; concentragdo sérica 17-50 umol/L

Tratamento em longo prazo - Ciclagem rapida
Valproato
Faixa de dose usual 1000-2500 mg; concentragdo sérica 350-700 pumol/L
ou
Lamotrigina
Faixa de dose usual de 50-300 mg
ou
Carbamazepina
Faixa de dose usual 600-1200 mg; concentragdo sérica 17-50 umol/L
ou
Litio
Meta: concentragdo sérica de 0,6-0,8mmol/L

Falha de resposta ao tratamento profilatico

e Avaliar a adesdo ao tratamento

e  Tratar abuso de substancias

e  Excluir a possibilidade do antidepressivo estar induzindo a instabilidade afetiva (em pacientes
com ciclagem rapida)

e Mudar o estabilizador do humor ou adicionar um segundo estabilizador do humor (maior
evidéncia para litio + valproato).

5) Diretriz da American Psychiatric Association®®>°

TRATAMENTO DE EPISODIOS DE MANIA OU EPISODIOS MISTOS

Pacientes com Pacientes com . ,
s - Pacientes com recaida apesar de
episddios leves de episddios graves de ~
. . . . tratamento de manutengao
mania ou mistos mania ou mistos
12 linha Monoterapia: - Litio + Otimizar a dose de litio ou
- Litio antipsicotico (dar valproato
preferéncia aos

Ou atipicos: olanzapina | Se ndo satisfatdrio:

25



- Valproato
Ou

- Antipsicdtico (dar
preferéncia aos
atipicos: olanzapina
ou risperidona)

ou risperidona)
Ou

- Valproato +
antipsicotico (dar
preferéncia aos
atipicos: olanzapina
ou risperidona)

Introduzir ou reiniciar antipsicético

Se ndo satisfatoério:

- Adicionar outro medicamento de
primeira linha

- Adicionar carbamazepina ou
oxcarbamazepina

- Adicionar ou trocar antipsicético

- Clozapina (particularmente efetiva
em doenga refrataria)

- Se agitac¢do: benzodiazepinicos

22 linha Carbamazepina ou Adicionar carbamazepina ou
oxcarbazepina oxcarbazepina
Tratamento Benzodiazepinicos
adjuvante
Observagoes - Descontinuar antidepressivos

- Episddios mistos: preferéncia para valproato em relagdo ao litio

- Considerar eletroconvulsoterapia nos pacientes com mania muito grave ou
resistente ao tratamento
- Pacientes com episddios de mania ou mistos com caracteristicas psicéticas
geralmente necessitam de tratamento com antipsicoticos

TRATAMENTO DE EPISODIOS DEPRESSIVOS

Episodios de depressao

Pacientes com recaida, apesar de
tratamento de manutengao

Primeira-linha

Leve: Litio (preferivel) ou lamotrigina

Grave: litio + antidepressivo

Otimizar a dose do medicamento
de manutengdo

Se ndo satisfatério:
- Adicionar lamotrigina, bupropiona
ou paroxetina

Se nao satisfatorio:

- Adicionar outros antidepressivos
mais novos (IRSR ou venlafaxina) ou
um inibidor da monoamina oxidase
(IMAO)

Eletroconvulsoterapia

Para pacientes com inani¢do que
ameaca a vida, suicidas e psicdticos;
tratamento potencial para depressao
grave durante gravidez.

Para pacientes com depressao
grave ou resistente ao tratamento
ou com caracteristicas psicéticas ou
catatonicas.

Observagoes

Monoterapia com antidepressivos nao é recomendada.
Episddios depressivos com caracteristicas psicéticas: tratamento adjuvante
com antipsicoticos.

TRATAMENTO DE EPISODIOS DE CICLAGEM RAPIDA

- O tratamento inicial deve incluir litio ou valproato.

- A lamotrigina é um tratamento alternativo.
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- Para muitos pacientes, é necessdria uma associacdo de medicamentos.
- Alguns medicamentos, particularmente os antidepressivos, podem contribuir para a ciclagem e devem
ser retirados.

TRATAMENTO DE MANUTENCAO

- A manutencgdo dos tratamentos farmacoldgicos é recomendada apds um episdédio maniaco.

- Os medicamentos com melhor nivel de evidéncia cientifica incluem litio e valproato; possiveis
alternativas incluem a lamotrigina ou a carbamazepina ou a oxcarbazepina.

- Se um desses medicamentos foi usado para atingir a remissdo do episédio mais recente de depressdo
ou de mania, ele deve ser continuado.

- Sessdes de manutengdo de eletroconvulsoterapia também devem ser consideradas para pacientes
cujos episddios agudos responderam a esse tratamento.

- Para pacientes tratados com antipsicéticos durante o episddio agudo anterior, a necessidade de
continuacdo dos antipsicoticos durante tratamento de manutengdo deve ser avaliada; os antipsicéticos
devem ser retirados a ndo ser que sejam necessarios para o controla de psicose persistente ou
profilaxia de recorréncia. Embora a terapia de manutengdo com antipsicoticos atipicos possa ser
considerada, ainda ndo ha evidéncias que demonstrem similaridade de sua eficacia com a de outros
agentes, como litio ou valproato.

- Pacientes que continuam a apresentar sintomas ou recaidas podem necessitar de adicdo de outro
medicamento de manutengdo, de um antipsicético atipico ou de um antidepressivo.

5. Anadlise de Impacto Orgamentario

O Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS)
elaborou a analise do impacto or¢camentdrio da incorporagdo dos medicamentos clozapina,
lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona para tratamento do TAB no SUS.

O impacto orcamentario foi calculado anualmente, para os préximos 5 anos.

Foram utilizados os seguintes pressupostos:

= De acordo com a literatura, a prevaléncia do TAB é similar a prevaléncia da
esquizofrenia. Portanto, a populagdo considerada na andlise foi estimada a
partir da populacdo com esquizofrenia tratada no SUS, pelo Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), nos anos de 2010 a 2013:

Quadro 1: Populagdo com esquizofrenia tratada no SUS
Ano 2010 2011 2012 2013
Populagio 198.536 220.981 234.168 246.327

®= Na populagdo com esquizofrenia tratada no SUS foi observado um crescimento
médio de 5% ao ano e esse crescimento foi utilizado para se estimar a

populagdo a ser tratada nos préximos 5 anos:
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Quadro 2: Estimativa da populagdao com TAB a ser tratada no SUS nos préoximos 5 anos, considerando
um crescimento populacional de 5% ao ano
Ano 2015 2016 2017 2018 2019
Populagdo 271.576 285.155 299.412 314.383 330.102

= Foram utilizados os algoritmos propostos pelo grupo elaborador do PCDT de
TAB, conforme descrito no item “4. Analise da Evidéncia Cientifica” deste
relatério, considerando os niveis de tratamento propostos e as porcentagens

de resposta com o uso de cada medicamento:

Quadro 3: Algoritmos propostos para os tratamentos de mania e depressdo
Tratamento farmacoldgico da mania
Nivel de . .
Medicamento Doses didrias recomendadas | % de resposta
tratamento
1 Litio* + risperidona Risperidona 2 a 6 mg 60%
2 Ac. Valpréico* + olanzapina Olanzapina 5 a 20 mg 30%
3 Carbamazepina* + haloperidol* CBAF 5%
4 Clozapina Clozapina 100 a 300 mg 5%
Tratamento farmacolégico da depressao
Nivel de Medicamento Doses diarias % de resposta
tratamento recomendadas
1 Litio* CBAF 30%
2 Quetiapina 300 a 600 mg 30%
3 Lamotrigina 50 a 200 mg 20%
Olanzapina + fluoxetina* ou
4 Litio* + fluoxetina* ou Olanzapina 5a 20 mg 20%
Ac. Valpréico* + fluoxetina*

Fonte: Algoritmos enviados pela SAS
* Medicamentos pertencentes ao Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica

= O cdlculo dos custos de tratamento com cada medicamento foi feito por
semestre, considerando:

a) Duragdo das crises (episddios agudos de mania ou de depressdo
bipolar): 6 meses para cada crise;

b) Duracdo do tratamento de manutencdo: 6 meses (no ano em que 0s
pacientes apresentam uma crise de mania ou depressdo) ou 1 ano (no
ano em que os pacientes ndao apresentam crises);

c) Para o calculo dos custos de tratamento das crises, foram
consideradas as doses minimas e maximas propostas pelo

demandante para cada medicamento;

28



d) O tratamento de manutengao é feito com os mesmos medicamentos
utilizados nas crises, em suas doses minimas.

=  QOs pregos dos medicamentos do grupo 1A, do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), foram obtidos a partir dos valores definidos
para compra centralizada pelo Ministério da Saude, via Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP): olanzapina 5 e 10 mg; quetiapina 25, 100 e
200 mg; e clozapina 25 e 100 mg. Os precos dos medicamentos do grupo 1B do
CEAF foram obtidos a partir dos valores definidos no anexo | da Portaria n2
1.554, de 30 de julho de 2013: quetiapina 300mg e risperidona 1, 2 e 3 mg. O
preco da lamotrigina foi obtido a partir da média ponderada dos precos pagos
nas compras feitas pelos estados em 2013. Os possiveis valores para os
medicamentos do grupo 1A, dos proximos cinco anos, foram estimados
considerando redugdao minima de 5% sobre o prego praticado em 2014 e nos
anos consecutivos, considerando o art. 32, IV da Portaria GM/MS n2 837, de 18
de abril de 2012, que prevé a negociacdo de redugdes significativas e
progressivas de precos na medida em que a tecnologia é transferida e
desenvolvida. O preco dos outros medicamentos (grupo 1B e lamotrigina) foi

mantido para os préximos cinco anos.(Quadro 4)

Quadro 4: Pregos Unitarios dos medicamentos calculados para os préoximos 5 anos
Valores Possiveis Possiveis Possiveis Possiveis Possiveis
Medicamento definidos para| valores para | valores para | valores para | valores para | valores para
2014 2015 2016 2017 2018 2019

Olanzapina 5 mg RS 2,30 RS 2,19 RS 2,08 RS 1,97 RS 1,87 RS 1,78
Olanzapina 10 mg RS 3,95 RS 3,75 RS 3,56 RS 3,39 RS 3,22 RS 3,06
Quetiapina 25 mg RS$ 0,68 RS 0,65 RS 0,61 RS$ 0,58 RS 0,55 RS 0,53
Quetiapina 100 mg RS 1,60 RS 1,52 RS 1,44 RS 1,37 RS 1,30 RS 1,24
Quetiapina 200 mg RS 3,61 RS 3,43 RS 3,26 RS 3,10 RS 2,94 RS 2,79
Quetiapina 300 mg RS 11,34 RS 11,34 RS 11,34 RS 11,34 RS 11,34 RS 11,34
Clozapina 25 mg RS 0,34 R$ 0,33 R$ 0,31 R$ 0,29 R$ 0,28 RS 0,27
Clozapina 100 mg RS 1,48 RS 1,41 RS 1,34 RS 1,27 R$ 1,21 R$ 1,15
Risperidona 1 mg RS 0,03 RS 0,03 RS 0,03 RS 0,03 RS 0,03 RS 0,03
Risperidona 2 mg RS 0,05 RS 0,05 RS 0,05 RS 0,05 RS 0,05 RS 0,05
Risperidona 3 mg RS 0,06 RS 0,06 RS 0,06 RS 0,06 RS 0,06 RS 0,06
Lamotrigina 25mg RS 0,09* RS 0,09 RS 0,09 RS 0,09 RS 0,09 RS 0,09
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Lamotrigina 50mg RS 0,12* RS 0,12 RS 0,12 RS 0,12 RS 0,12 RS 0,12
Lamotrigina 100mg RS 0,14* RS 0,14 RS 0,14 RS 0,14 RS 0,14 RS 0,14

A partir dos precos unitdrios descritos no Quadro 4, foram calculados os custos

de tratamento mensais e semestrais com cada medicamento (Quadro 5):

Quadro 5: Custos de tratamento calculados para os préximos 5 anos
Valor Valor Valor mensal(Valor mensal ma‘;::si xao;:ers?
Medicamento| Posologia |dia/paciente|dia/paciente| / paciente | / paciente ; h
(menor) (maior) (menor) (maior) paciente | paciente
(menor) (maior)
5mga20 RS
Olanzapina mg /dia RS 2,19 R$ 7,51 RS 67,74 RS 232,66 | RS 406,41
. 1.395,93
(dose unica)
300 mga RS
Quetiapina | 600 mg /dia RS 4,56 RS 10,29 RS 141,36 RS 318,94 | RS 848,16
. 1.913,66
(dose unica)
300 mga RS
Clozapina | 400 mg /dia RS 4,22 RS 5,62 RS 130,76 RS 174,34 | RS 784,55
M 1.046,06
(dose unica)
1mgabmg
Risperidona /dia RS 0,03 R$ 0,12 R$ 0,93 RS 3,72 RS 5,58 RS 22,32
(dose Unica)
25 mg a 200
Lamotrigina mg /dia RS 0,09 RS 0,28 RS 2,79 RS 8,68 RS 16,74 | RS 52,08
(dose unica)

=  Foi considerado um cendrio no qual:

a) 100% dos pacientes sdao diagnosticados com TAB durante um episddio
maniaco e, portanto, iniciam tratamento para mania;

b) Dentre os pacientes que saem do tratamento agudo de mania e iniciam o
tratamento da manutengdo, 70% permanecem estaveis (sem apresentar
novas crises) com o tratamento de manutencdo e 30% apresentam
recaida de mania;

c) Os pacientes que permanecem estdveis com o tratamento de
manutencdo apresentam um episddio de depressao bipolar a cada 2 anos;

d) Os pacientes que permanecem estdveis com o tratamento de

manutenc¢do apresentam um episddio de mania a cada 5 anos.
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Considerando esse cendrio de tratamento, as porcentagens de pacientes que serdo
tratados nos semestres dos préximos 5 anos, nas fases de mania, depressao e manutencdo do

TAB estdo apresentadas no quadro 6 abaixo:

Quadro 6: Porcentagens de pacientes a serem tratados semestralmente nos proximos 5 anos
nas fases de mania, depressao e de manutengdo do TAB
% DE PACIENTES EM % DE PACIENTES % DE PACIENTES EM
ANO SEMESTRE TRATAMENTO DE EM TRATAMENTO TRATAMENTO DE
MANIA DE DEPRESSAO MANUTENCAO
1 19 100% - -
(2015) 20 - - 100%
30% da pop. ANO 1 +
[+] — 0,
) 1 100% pop. ANO 2 70% da pop. ANO 1
(2016) 50 ~ ~ 100% da pop. ANO 1 +
100% pop. ANO 2
30% da pop. ANO 2 + 30% da pop. ANO 1 +
o 0,
5 1 100% da pop. ANO 3 | /0% dapop- ANO L 1y i hop. ANO 2
0,
(2017) 100% da pop. ANO 1 +
20 - - 100% pop. ANO 2 +
100% pop. ANO 3
100% da pop. ANO 1 +
0 X +
10 31%’;2:02 A/TS§4 70% da pop. ANO 2 | 30% da pop. ANO 2 +
. © da pop. 70% da pop. ANO 3
0,
(2018) 100A>Oda pop. ANO 1 +
20 _ _ 100% pop. ANO 2 +
100% pop. ANO 3 +
100% da pop. ANO 4
70% da pop. ANO 1 +
9 .ANO 1
L0 30% da pop. ANO 4 + i%;zgoz Aﬁo 100% da pop. ANO 2 +
100% da pop. ANO 5 ° 3p P- 30% da pop. ANO 3 +
5 70% da pop. ANO 4
100% da pop. ANO 1 +
2019
( ) 100% pop. ANO 2 +
20 - - 100% pop. ANO 3 +
100% da pop. ANO 4 +
100% da pop. ANO 5

A partir das porcentagens de pacientes apresentadas no Quadro 6 e da estimativa da
populacdo com TAB a ser tratada no SUS nos préximos 5 anos (Quadro 2), os nimeros de
pacientes que serdo tratados semestralmente nos proximos 5 anos, nas fases de mania,

depressdo e manutenc¢do do TAB, estdo apresentados no quadro abaixo (Quadro 7):

Quadro 7: Numero de pacientes a serem tratados semestralmente nos proximos 5 anos nas fases de

mania, depressao e de manutengio do TAB
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Coorte de pacientes

N total de pacientes

ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
19 semestre  271.576 (MANIA) 271.576 (MANIA)
2015
20 semestre | 271:576 (MANUTENCAO) 271.576 (MANUTENGAO)
190.103 (MANUTENGAO) 95.052 (MANIA)
o 13.579 (MANIA -
3¢ semestre 81.473 (MANIA) ( ) 190.103 (MANUTENGAO) 2016
42 semestre  271.576 (MANUTENGAO) ~ 13.579 (MANUTENGAO) 285.155 (MANUTENGAO)
- - 18.332 (MANIA)
190.103 (DEPRESSAO) 9.505 (MANUTENGAO) -
52 semestre - 14.258 (MANIA) 90.978 (MANUTENGAO)
81.473 (MANUTENGAO 4.074 (MANIA . 2017
( CAO) ( ) 190.103 (DEPRESSAO)
62 semestre 271.576 (MANUTENGAO)  13.579 (MANUTENGAO) 14258 (MANUTENGAO) 299.413 (MANUTENCAO)
- - 19.248 (MANIA)
~ 9.505 (DEPRESSAO)  9.980 (MANUTENGAO) -
72 tre 271.576 (MANUTENGAO - 14.971 (MANIA 285.630 (MANUTENGAO
semestre ( CAO) 4074 (MANUTENCAO)  4.277 (MANIA) ( ) ( NGAO)
9.505 (DEPRESSAO) 2018
82 semestre 271.576 (MANUTENGAO) ~ 13.579 (MANUTENGAO) 14.258 (MANUTENGAO)14.971 (MANUTENGAQ) 314.384 (MANUTENGAO)
81.473 (DEPRESSAO) 9.980 (DEPRESSAO) 10.479 (MANUTENGAQ) 20.210 (MANIA)
2 ) - 13.579 (MANUTENGA ' - ’ 15.719 (MANIA 218.438 (MANUTENGA
9% semestre 190.103 (MANUTENGAO) 3578 UTENCAO) 4.277 (MANUTENGAO) 4.491 (MANIA) 5719( ) 8.438 ( UTENGAO) 2019

91.453 (DEPRESSAO)

102 semestre| 271.576 (MANUTENGAO) ~ 13.579 (MANUTENGAO) 14.258 (MANUTENCAO)14.971 (MANUTENCAON5.719 (MANUTENGAG)330.103 (MANUTENCAO)

A partir dos pressupostos descritos anteriormente, foram calculados os impactos
orcamentdrios anuais, para os préximos 5 anos de tratamento do TAB com os medicamentos

clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona (Quadro 8):

Quadro 8: Resultados dos impactos orgamentarios anuais para os préximos 5 anos de
tratamento do TAB com os medicamentos clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e
risperidona
ANO | SEMESTRE MINIMO (menor dose) MAXIMO (maior dose)
1 2 RS 44.673.738 RS 131.571.332
2 RS 44.673.738
(2015)
TOTAL RS 89.347.476,22 R$ 176.245.069,69
) 2 RS 44.609.899,14 RS 73.551.257,01
2 RS 44.609.899,14
(2016)
TOTAL RS 89.219.798,27 R$ 118.161.156,14
3 2 RS 74.500.798,67 RS 169.952.014,39
2 RS 44.548.533,28
(2017)
TOTAL RS 119.049.331,95 R$ 214.500.547,67
4 2 RS 45.912.407,94 RS 55.505.375,25
2 RS 44.489.839,30
(2018)
TOTAL RS$ 90.402.247,24 R$ 99.995.214,55
5 2 RS 57.437.844,67 R$ 101.941.187,16
20 RS 44.433.847,06
(2019)
TOTAL R$ 101.871.691,72 R$ 146.375.034,22
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Com vistas a elaborar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Transtorno
Afetivo Bipolar, a Secretaria de Atencdo a Saude (SAS) do Ministério da Saude solicitou a
incorporacdo dos medicamentos clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona,
para tratamento desta condicdo de salde. Foram avaliadas as recomendacdes de algumas
diretrizes internacionais para tratamento do TAB: diretrizes do National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)*°, da British Association for Psychopharmacology®, do grupo
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)®?, do Royal Australian and
New Zealand College of Psychiatrists (RANZCP)**** e da American Psychiatric Association®®®.

Os algoritmos de tratamento dos episddios agudos de mania e de depressdo propostos
pela SAS foram comparados com as recomendacdes gerais das cinco diretrizes avaliadas. Para
facilitar essa comparacdao foram elaborados dois quadros (Quadros 9 e 10), nos quais as

recomendacbes gerais das diretrizes internacionais correspondem as recomendacbes em

comum que essas diretrizes apresentam.

Quadro 9: Comparagao das recomendagdes da SAS com as recomendagdes de diretrizes
internacionais —- TRATAMENTO DOS EPISODIOS AGUDOS DE MANIA
RECOMENDAC@ES GERAIS DAS
DIRETRIZES INTERNACIONAIS
Pacientes sem uso de medicamento: litio
OU valproato OU antipsicético atipico
12 linha Litio + risperidona (olanzapina, quetiapina ou risperidona)
Pacientes em uso de medicamento:
Litio/valproato + antipsicético

LINHA DE

TRATAMENTO RECOMENDACAO SAS

Litio/acido valproico +

22linha risperidona/olanzapina Litio/valproato + antipsicotico

32 linha Litio/acido valproico/carbamazepina + Carbamazepina + antipsicotico
risperidona/olanzapina/haloperidol Litio + valproato

42 linha Clozapina Clozapina

Quadro 10: Comparagao das recomendagées da SAS com as recomendagoes de diretrizes
internacionais - TRATAMENTO DOS EPISODIOS AGUDOS DE DEPRESSAO

RECOMENDAGOES DAS DIRETRIZES
INTERNACIONAIS

Litio OU valproato OU quetiapina OU

12 linha Litio lamotrigina

Depressdo grave: Litio/valproato + ISRS
ISRS*/venlafaxina +

LINHA DE

TRATAMENTO RECOMENDACGAO SAS

22 linha uetiapina - S .
Q P Litio/valproato/antipsicético/lamotrigina

32linha Lamotrigina Litio + lamotrigina

42 linha Olanzapina + fluoxetina OU Litio + Olanzapina + fluoxetina
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fluoxetina OU Acido valpréico +
fluoxetina
* ISRS: inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina

Os algoritmos de tratamento enviados pela SAS estdo de acordo com as
recomendacles das diretrizes internacionais avaliadas. Apesar das linhas de tratamento dos
episodios agudos de depressdo ndo corresponderem as das diretrizes internacionais, os
medicamentos recomendados e a ordem de uso estdo de acordo com essas diretrizes.

Os impactos orgamentarios anuais, calculados para os préximos 5 anos de tratamento
do TAB, com os medicamentos clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona,

estdo apresentados no quadro abaixo (Quadro 11):

Quadro 11: Impacto orgamentario estimado para a incorporagdo dos medicamentos clozapina,
lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona para tratamento do Trastorno Afetivo Bipolar no
SUsS
Ano Valor minimo (considerando a Valor maximo (considerando a

menor dose) maior dose)
2015 RS 89.347.476,22 RS 176.245.069,69
2016 RS 89.219.798,27 R$ 118.161.156,14
2017 RS$ 119.049.331,95 RS$ 214.500.547,67
2018 RS 90.402.247,24 RS$ 99.995.214,55
2019 RS$ 101.871.691,72 RS 146.375.034,22

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC, presentes na 292 reunido ordindria, realizada nos dias 1 e 2
de outubro de 2014, decidiram, por unanimidade, recomendar a incorporagao dos
medicamentos clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona, para tratamento

do Transtorno Afetivo Bipolar.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n? 25/2014 foi realizada entre os dias 11/11/2014 e 01/12/2014.
Foram recebidas 88 contribuicdes durante a consulta publica do “Relatério sobre a
incorporagdao da clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona para o
tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar”. Somente sdo consideradas contribuicdes de
consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da

CONITEC, em formulario préprio.

34



Dentre as 88 contribui¢cdes enviadas (Gréfico 1), 56 se referiram a contribui¢Ges de
profissionais de saude; 6 de pacientes/usudrios; 6 de familiares ou amigos de
paciente/usuario; 4 de sociedade médica; 5 de instituicdo de saide/hospital; 2 de Secretaria
Estadual de Saude; 4 de Secretaria Municipal de Saude; 3 de Instituicdo de Ensino; 1 do

Ministério da Saude; e 1 de Empresa fabricante da tecnologia avaliada.

Grafico 1 — Numero de contribui¢des recebidas por cada tipo de contribuinte.
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As 88 contribuicdes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plendrio da
CONITEC, tendo sido resumidas e agrupadas por tema, de acordo com a similaridade do

conteldo. Todas as contribui¢cdes foram a favor da incorporagdo dos medicamentos no SUS.

Tema Contribuicdes dos participantes da consulta publica

Sobre a doenga O TAB é uma doenga com altos custos sociais.

Em termos de gastos em saude, os custos com doenga ativa superam
os custos dos medicamentos.

E necessaria a ampliagdo do arsenal terapéutico para TAB no SUS.




Situacao atual do | O alto custo desses medicamentos, que dependem de uso frequente
tratamento do TAB no | e continuo, dificulta o acesso dos pacientes ao tratamento.

SuUS Atualmente, esses medicamentos sdo obtidos por via judicial,
onerando Estados e Municipios.

Beneficios dos Esses medicamentos possuem eficicia comprovada em TAB e sdo

medicamentos para o recomendados por diretrizes internacionais, como a diretriz do

tratamento do TAB CANMAT (versdo atualizada em 2013).

O uso desses medicamentos na pratica clinica é recorrente nos
pacientes com TAB, em vdrios graus de gravidade, com claros
beneficios para os pacientes, que se tornam produtivos socialmente.
Os antipsicoticos atipicos sdo eficientes no controle das crises
maniacas no TAB e apresentam menores efeitos colaterais,
especialmente nos pacientes refratdrios aos medicamentos
disponibilizados pelo SUS. Além disso, sdo medicamentos de primeira
escolha para tratamento de TAB em criangas e adolescentes. A
clozapina reduz a necessidade de internagdo.

Experiéncia clinica Atendo em consultdrio particular e em Hospital Psiquidtrico, e quero
informar que ndo sé sdo Uteis as medica¢bes referidas para o
tratamento do TAB, como sGo na maioria dos casos essenciais. Em
caso dos meus pacientes afirmo com veeméncia que menos de 10%
dos pacientes com diagndstico de TAB ndo faz uso continuo de
alguma das medicagbes referidas. Portanto posso dizer também que
é maior o numero de pacientes com TAB que necessitam usar alguma
das medicagées relatadas, do que pacientes esquizofrénicos, o que
indica a necessidade imperial da liberagdo dos fdrmacos para esse
grupo de pacientes.

Empresa fabricante da “Julgamos necessdria a inclusdo, neste relatdrio da consulta publica
tecnologia Divalproato CONITEC/SCTIE ne 25/2014 (CONITEC, 2014), da tecnologia
de Sédio de Liberagdo Divalproato de Sddio de Libera¢do Estendida, entendendo que este
Estendida produto oferece, ndo somente um tratamento eficaz para vdrias
fases do transtorno, como também apresenta um perfil de efeitos
colaterais favordvel o que o torna uma excelente opg¢do para
tratamento, seja em monoterapia, seja em associagdo com outros
medicamentos estabilizadores do humor ou antipsicéticos e até
mesmo antidepressivos”

Avaliacdo das contribuicoes pela CONITEC:

As diretrizes do CANMAT para tratamento do TAB, cujas recomendacdes foram
apresentadas neste relatério, foram modificadas para a versdo mais recente, de 2013.

Em relacdo a contribuicdo da empresa fabricante do Divalproato de Sddio de Liberagdo
Estendida, sugerindo a sua incorporacgao, ressalta-se que a incorporacao de tecnologias em
saude deve ser precedida de processo administrativo, seguindo os tramites estabelecidos pelo

Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011.
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9. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 04/12/2014
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo dos medicamentos clozapina,
lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona para tratamento do Transtorno Afetivo
Bipolar, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas estabelecido pelo Ministério da

Saude.

Nos termos do art. 21 do Decreto 8.077/2013, a inclusdo da clozapina esta

condicionada a autorizagdo de uso pela ANVISA.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 102/2014.

10. DECISAO

PORTARIA N2 3, DE 9 DE MARCO DE 2015

Torna publica a decisdo de incorporar os
medicamentos clozapina, lamotrigina, olanzapina,
guetiapina e risperidona, para tratamento

do Transtorno Afetivo Bipolar no

ambito do Sistema Unico de Saude -

SuS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ficam incorporados os medicamentos clozapina, lamotrigina, olanzapina,
quetiapina e risperidona, para tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre a tecnologia estard disponivel no endereco

eletrénico: http://conitec.gov.br/index.php/decisoes- sobre- incorporacoes.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
JARBAS BARBOSA DA SILVA JUNIOR
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