Nota Técnica 3828

Data de conclusao: 09/06/2020 12:47:56

Paciente

Idade: 30 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Erechim/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Erechim

Tecnologia 3828

CID: F25.1 - Transtorno esquizoafetivo do tipo depressivo

Diagnéstico: Transtorno esquizoafetivo do tipo depressivo

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Avaliagédo psiquiatrica.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: Palmitato de paliperidona

Via de administracao: INTRAVENOSA
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Posologia: Paliperidona 100 mg, 1 ampola de 30 em 30 dias.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Palmitato de paliperidona

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Conforme consta em
Protocolo Clinico de Transtorno Esquizoafetivo, ha antipsicéticos tanto de uso oral quanto de
uso intramuscular disponiveis pelo SUS (2). Mais precisamente, do Componente Basico de
Assisténcia Farmacéutica (CBAF), estdo disponiveis o cloridrato de clorpromazina, o
haloperidol e o decanoato de haloperidol. Enquanto que do Componente Especializado de
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) estao disponiveis risperidona, hemifumarato de quetiapina,
cloridrato de ziprasidona, olanzapina e clozapina.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Palmitato de paliperidona

Laboratério: Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA

Marca Comercial: Invega Sustenna®

Apresentacao: 100 MG/ML SUS INJ LIB PROL CT 1 SER PREENC PLAS TRANS X 1,00 ML
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 1.265,93

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Palmitato de paliperidona

Dose Diaria Recomendada: -

Pagina 2 de 7



Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Palmitato de paliperidona

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A paliperidona € um metabdlito
ativo da risperidona, responsavel pela maior parte de sua poténcia antipsicética (18). Como
outros antipsicéticos de segunda geracao, acredita-se que 0 mecanismo de acao antipsicotico
da paliperidona deva-se ao bloqueio de receptores de dopamina, mas também a inibicdo de
receptores de serotonina no cérebro. Sabe-se que o bloqueio de receptores da dopamina
diminui a agitacdo e ajuda no manejo de delirios e alucinagdes; contudo, pode resultar em
efeitos colaterais extrapiramidais (como distonias, parkinsonismo, discinesia tardia e acatisia) e
sindrome neuroléptica maligna. Além disso, o blogueio de receptores de dopamina aumenta os
niveis séricos de prolactina. Em termos préaticos, o aumento de prolactina pode interferir no
ciclo menstrual, causar lactacdo, reduzir desejo sexual e diminuir a densidade 6ssea. O
blogueio dos receptores de serotonina, por sua vez, alivia ansiedade, irritabilidade, insonia e
mitiga alguns efeitos colaterais extrapiramidais decorrentes do bloqueio dopaminérgico.

Para avaliacdo da eficacia e seguranca da paliperidona em pacientes com Transtorno
Esquizoafetivo, um ensaio clinico randomizado , duplo-cego, internacional e controlado por
placebo incluiu 334 pacientes que em um primeiro momento, foram estabilizados por meio da
aplicacédo mensal de palmitato de paliperidona como monoterapia ou como terapia adjuvante a
estabilizadores de humor ou antidepressivos (19). Apdés um periodo de estabilizacdo de 13
semanas, 0s pacientes foram randomizados em dois grupos: palmitato de paliperidona
mensalmente (n=164) ou placebo (n=170). O objetivo principal foi avaliar a eficacia do palmitato
de paliperidona na prevencdo de recaidas. O palmitato de paliperidona atrasou
significativamente o tempo de recaida dos sintomas psicéticos, depressivos e maniacos em
comparac¢ao com o placebo (P<0,001). Dessa forma, o risco de recaida foi 2,49 vezes maior no
grupo utilizando placebo (RR=2,49; IC95% 1,55-3,99; P<0,001). Ademais, o palmitato de
paliperidona foi superior ao placebo na manutencédo do funcionamento pessoal e social
(P=0,014). Pacientes interromperam o tratamento com maior frequéncia no grupo manejado
com palmitato de paliperidona (7,3% vs. 1,8%) em especial por insuficiéncia cardiaca
congestiva, fadiga, aumento da glicose no sangue, aumento de peso, rigidez
musculoesquelética, acatisia, galactorréia, dermatite, disturbio cognitivo e desconforto
abdominal. Ganho de peso (13,0% vs. 6,0%) e aumento de prolactina (13,9% vs. 5,8%) foram
os efeitos adversos mais frequentes no grupo tratado com palmitato de paliperidona quando
comparado ao grupo em uso de placebo.

Revisdo sistematica, publicada em 2019, avaliou evidéncias acerca da eficacia de
antipsicoticos injetaveis em pacientes diagnosticados com Transtorno Esquizoafetivo (20). Foi
encontrado apenas um estudo clinico acerca do palmitato de paliperidona. Concluiu-se que
maior numero de estudos sdo necessarios para justificar a prescricdo de palmitato de
paliperidona. Sabe-se, portanto, que palmitato de paliperidona € superior ao placebo; contudo,
segue incerta sua superioridade aos demais antipsicéticos.

Tendo em vista as semelhancas entre as entidades nosoldgicas Transtorno Esquizoafetivo e
Esquizofrenia, é digno de nota o parecer da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
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Tecnologias no SUS (CONITEC) acerca do uso de palmitato de paliperidona para o tratamento
de Esquizofrenia (16,17). Trata-se de um parecer desfavoravel a incorporagao do palmitato de
paliperidona, cuja recomendacado seria a pacientes n&o aderentes ao tratamento oral.
Argumentou-se que a ndo adeséo ao tratamento medicamentoso ndo se deve exclusivamente
a formulacdo da medicagédo prescrita, mas também a eficacia, aos eventos adversos e a
conjuntura socioeconémica do paciente. Além disso, o arsenal medicamentoso disponibilizado
no SUS foi considerado suficiente para atender as necessidades dos portadores da doenca.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: Palmitato de paliperidona
Conclusao Justificada: Ndo favoravel

Conclusao: A prescricdo de palmitato de paliperidona para o caso em tela alicer¢ca-se nas
ideias de que medicamentos injetaveis mensais aumentam a adesao ao tratamento quando
comparados a medicamentos de uso diario e de que palmitato de paliperidona é um
antipsicotico tdo ou mais eficaz que os demais antipsicéticos disponiveis no SUS. Sao,
contudo, pressupostos incertos. Primeiramente, adesdo a medicamentos deve-se a
combinacgao de fatores associados ao paciente, ao ambiente e a medicagao prescrita. Ou seja,
tempo de doenca e severidade dos sintomas, bem como fatores sociodemograficos e a
impressao do paciente acerca da eficacia do medicamento sdo determinantes na adesao (23).
Adeséao, portanto, ndo se limita a formulacdo da medicacédo prescrita. Além disso, ndo ha
evidéncia o bastante para embasar a prescricdo de palmitato de paliperidona a pacientes com
diagnostico de Transtorno Esquizoafetivo. H& ensaio clinico de pequeno porte evidenciando
superioridade de palmitato de paliperidona a placebo no que tange recaidas, sem comparacoes
com outros antipsicéticos disponiveis no SUS. Por fim, conforme consta em documento
médico, o caso em tela foi previamente manejado com risperidona, que exibiu resultado inferior
ao desejado. Nesse contexto, o uso do palmitato de paliperidona, principal metabdlito ativo e
responsavel pelo efeito antipsicotico da risperidona, devera ser igualmente ineficaz. Dito isso,
reforca-se que a eficacia do tratamento € importante preditor de adeséo (23,24).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme consta em laudos e documentos médicos, o caso em tela
apresenta episddios de automutilacdo e ideacdo suicida associados a tristeza e irritagao.
Nesses episddios, torna-se agressiva, representando risco aos familiares. Recebeu diagndstico
de Transtorno Esquizoafetivo. Fora previamente tratada com haloperidol, risperidona e
aripiprazol sem resposta adequada. Foi solicitado medicamento injetavel mensal com o objetivo
de facilitar a adesao ao tratamento e, com isso, reduzir risco de auto e heteroagressao.

O Transtorno Esquizoafetivo apresenta prevaléncia estimada 0,3% na populacéo (1,2). Trata-
se de uma entidade nosoldgica controversa por compartilhar inUmeras caracteristicas com
Esquizofrenia e com Transtornos de Humor (3). De fato, muitos estudos acerca da
Esquizofrenia também englobam pacientes com diagnéstico de Transtorno Esquizoafetivo (2).
Segundo a Classificagdo Internacional de Doencas (CID 10), elaborada pela Organizagéao
Mundial de Saude (OMS), o diagnéstico de Transtorno Esquizoafetivo pressupde a ocorréncia
simultanea de sintomas tanto para o diagnéstico de Esquizofrenia e quanto para diagnostico de
Transtorno de Humor sem, contudo, exibir critérios 0 bastante para se estabelecer diagnédstico
nem de Esquizofrenia nem de Transtorno de Humor (4). Em contraste, no Manual Diagnéstico
e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), o Transtorno Esquizoafetivo caracteriza-se pela
ocorréncia de episdédios mania ou depressao e de sintomas da fase ativa da esquizofrenia
(como psicose), antecedidos ou seguidos de pelo menos duas semanas de delirios ou
alucinacbes sem sintomas proeminentes de humor (1).

Embora guarde importantes semelhancas com a Esquizofrenia, no Transtorno Esquizoafetivo
0s sintomas tendem a ser menos graves € menos persistentes, acarretando em menor impacto
no funcionamento social do paciente (1). Ainda assim, para pacientes com diagnostico de
Transtorno Esquizoafetivo, o risco de suicidio ao longo da vida é de 5%.

Divulgado pelo Ministério da Saude em 2014, Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Transtorno Esquizoafetivo ratifica que agentes antipsicoticos, associados ou néo a
estabilizadores de humor, s&o medicamentos de primeira linha no tratamento de Transtorno
Esquizoafetivo (2). Em caso de falha terapéutica, sugere-se segunda tentativa com outro
antipsicotico. Se refratariedade de dois antipsicéticos, como ocorrido no caso em tela,
recomenda-se 0 uso de clozapina. Em estudos comparativos entre antipsicéticos, clozapina
apresentou superioridade evidente (5—10).

Ainda em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Transtorno Esquizoafetivo, coloca-se
que na impossibilidade de adequada adesdo a medicacdo de uso oral, pode-se trocar para
farmaco injetavel de uso mensal: o decanoato de haloperidol (2). O uso de antipsicéticos
injetaveis objetiva facilitar adesédo ao tratamento medicamentoso. Estima-se que entre 10 e
60% de pacientes diagnosticados com Transtorno Esquizoafetivo ndo utilizam adequadamente
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o tratamento prescrito (11). A irregularidade no uso de medicamentos aumenta risco de
recaidas, de suicidio e de internagbes (12,13). De fato, a troca de medicamentos de uso diario
para uso mensal — ou seja, de uso oral para uso injetavel — foi associada a menor niumero de
recaidas e de internagdes (14,15).
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