Nota Técnica 83016

Data de conclusao: 04/07/2022 15:23:41

Paciente

Idade: 30 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Cruz do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Cruz do Sul

Tecnologia 83016

CID: F31.6 - Transtorno afetivo bipolar, episddio atual misto

Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar, episédio atual misto e transtorno de personalidade
com instabilidade emocional

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ARIPIPRAZOL
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Via de administracao: VO

Posologia: aripiprazol 15 mg, VO, uma vez por dia, por tempo indeterminado.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estéo disponiveis para
o tratamento do THB o carbonato de litio, acido valproico, carbamazepina, lamotrigina,
risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, haloperidol e fluoxetina, além do cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de nortriptilina e sertralina, esta ultima
disponivel pelo Programa de Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Rio
Grande do Sul (12).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Sim vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 116,98

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O aripiprazol € um antagonista
parcial dos receptores dopaminérgicos que, dependendo da concentracdo plasmatica, age ou
como agonista ou como antagonista serotoninérgico (17,18). O aripiprazol € um medicamento
da classe dos antipsicéticos atipicos, bem como maultiplos farmacos disponiveis pelo SUS (por
exemplo, a risperidona, a quetiapina, a clozapina e a olanzapina) (16). Antipsicéticos atipicos
possuem menor afinidade por receptores dopaminérgicos e interagem com outros receptores,
como serotoninérgicos e noradrenérgicos, quando comparados com os antipsicoéticos tipicos
(como haloperidol e clorpromazina). Apesar de apresentarem menos efeitos adversos
extrapiramidais, o0s antipsicéticos atipicos estdo associados a efeitos adversos
cardiometabdlicos, como ganho de peso (19). A dose recomendada de aripiprazol € de 10 a 30
mg/dia.

Com relacdo ao aripiprazol para tratamento de manutencdo do THB, meta-analise em rede,
publicada em 2020, comparou a eficacia de multiplas alternativas terapéuticas no tratamento
de manutencao do THB (20). O desfecho principal foi recorréncia ou recaida da doenca, bem
como interrup¢ao do tratamento. Quarenta e um estudos foram identificados, totalizando 9.821
participantes. Aripiprazol, bem como a combinacéo de aripiprazol com lamotrigina, mostraram-
se superiores ao placebo na prevencéo de novos episodios de mania (RR 0,42; 1C95% 0,21 a
0,84 e RR 0,51; 1C95% 0,27 a 0,99 respectivamente); contudo, ndo diferiram de placebo na
prevencao de novos episodios de depresséo (RR 0,90 1C95% 0,41 a 1,94 e RR 0,57; 1C95%
0,31 a 1,04 respectivamente). Aripiprazol em monoterapia ou em combinacdo ndo se mostrou
superior as alternativas disponiveis pelo SUS (litio, carbamazepina, lamotrigina, olanzapina,
quetiapina e acido valproico) no que tange a eficacia (avaliada pelo numero de recaidas).
Revisdo sistematica, publicada em 2020, avaliou a eficacia e seguranca em longo prazo da
utilizacao de antipsicéticos atipicos no tratamento de manutencao do THB (21). Foi encontrado
apenas um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que acompanhou
participantes por 52 semanas (22). Duzentos e sessenta e seis participantes foram
randomizados em dois grupos: aripiprazol injetavel mensal (n=133) e placebo (n=133). Ao final
das 52 semanas de seguimento, menor numero de participantes em uso de aripiprazol havia
apresentado recorréncia da doenca (26,5% vs 51,1%; OR 0,45; 1C95% 0,30 a 0,68; P<0,0001).
Em contrapartida, pacientes manejados com aripiprazol exibiram maiores taxas de eventos
adversos, em especial de ganho de peso (23,5% vs. 18,0%) e de sintomas extrapiramidais
(27,3% vs 16,5%).

Acerca do perfil de toxicidade dos farmacos antipsicéticos, revisdo sistematica descreveu o
risco de interrupgao do tratamento devido a eventos adversos, em especial a ganho de peso
(superior a 7% do peso) e sonoléncia, durante o tratamento agudo e de manutencéo do THB
com estabilizadores de humor ou antipsicéticos (23). Calculou-se o Numero Necessario para
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Causar Dano (do inglés, Number Needed to Harm ou NNH), que consiste em uma medida
epidemioldgica que indica quantas pessoas precisam ser expostas a um fator (intervencéo) ao
longo de um periodo especifico para uma delas sofrer danos decorrentes desse fator. Quanto
maior 0 numero, mais seguro o medicamento. Constatou-se que todos os medicamentos
estudados no THB foram relativamente bem tolerados durante as diferentes fases do
tratamento; no entanto, o risco de ganho de peso e sonoléncia de curto e longo prazo variou
amplamente entre os psicotropicos incluidos. Nessa linha, o aripiprazol (NNH 44) apresentou
NNH médio similar as alternativas disponiveis pelo SUS, em especial a olanzapina (NNH 113)
e a risperidona (NNH 144). Em contrapartida, no que tange ganho de peso, o aripiprazol (NNH
78) mostrou perfil de toxicidade favoravel quando comparado a olanzapina (NNH 9), por
exemplo.

Em consulta a tabela CMED em marc¢o de 2022 e com os dados de prescricdo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade adequados a realidade brasileira
comparando aripiprazol com alternativas disponiveis no SUS. Em analise de custo-efetividade
realizada pelo governo canadense, o tratamento com aripiprazol foi associado a menores
custos médicos em comparagdo com olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona (24).
Dessa forma, o aripiprazol em monoterapia ou em combinagéo com estabilizadores de humor
foi recomendado como terapia de primeira linha para o tratamento farmacoldgico da mania
aguda e para terapia de manutencdo. Nessa linha, estudo de custo-efetividade sueco
evidenciou que, em funcao de menor efeito adverso metabdlico, o aripiprazol geraria economia
de custo incremental de 28,447 SEK com 0,04 anos de vida adicionais e 0,09 QALYs
adicionais quando comparado a olanzapina (25).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: prevencao de recorréncia ou recaida de
episédios de mania, sem demonstrar superioridade, em termos de eficacia, as alternativas
disponiveis pelo SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A prescricdo de aripiprazol no tratamento de manutencdo do THB possui
embasamento cientifico adequado: estdo disponiveis estudos de qualidade metodologica
indicando agao do aripiprazol, ap6s remissao dos sintomas, na redu¢éo no numero de recaidas
de episbédios de mania.

O aripiprazol, contudo, ndo se mostrou mais eficaz do que alternativas disponiveis pelo SUS
para tratamento de manutencao do THB. Considerando as informacgdes disponiveis nos autos,
observa-se que existem multiplas alternativas terapéuticas disponiveis pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

CFM? Néo
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMEDSG, Pagina 1),
o0 caso em tela possui diagnéstico de transtorno de humor bipolar e de transtorno de
personalidade com instabilidade emocional. Ademais, segundo laudo de médico ortopedista
(Evento 20, ATESTMED2, Pagina) tem comorbidade com dorsalgia e cervicalgia cronicas,
decorrentes de cifose de Scheuermann dorsal com angulo de 62 graus. Realizou multiplos
tratamentos prévios, sem maiores detalhes. Atualmente, encontra-se em uso de aripiprazol 15
mg ao dia com "remissdao completa dos sintomas". Pleiteia, portanto, aripiprazol para
tratamento de manutencéo de THB.

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é uma doenca psiquiatrica caracterizada por episodios
de mania ou de hipomania e de depressao (1,2). O episédio de mania classica envolve humor
elevado e euférico, marcado por desinibicdo e expansividade a despeito de normais sociais. Ha
aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo
importante prejuizo ao paciente. Em contrapartida, os episddios de depressao sao qualificados
por tristeza e anedonia (falta de prazer). Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, o diagnoéstico de depresséao bipolar consiste na combinacéo de tristeza e
anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudancas no padrdo de
sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de concentracdo e de pensamento)
com duragao minima de duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruina que, quando
impassiveis, sdo denominados de delirios.

Globalmente, o THB possui prevaléncia estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-se

Pagina 6 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?YX4jup
https://www.zotero.org/google-docs/?x1SHFF
https://www.zotero.org/google-docs/?CVk2dy

de uma doenca relativamente comum (4). No Brasil, encontrou-se prevaléncia estimada ao
longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da adolescéncia e
inicio da vida adulta (5). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episddio
depressivo (6). Normalmente, episddios de mania, hipomania e depressdo consomem cerca de
metade da vida do paciente diagnosticado com THB (7,8) de forma que, em um ter¢co do
tempo, sédo incapazes de manter atividades laborais (9). Mesmo quando assintomaticos, ha
reducao na qualidade de vida quando comparados a populagdo em geral (10). Dessa forma, o
Estudo Global de Carga de Doencas (do inglés, Global Burden of Disease Study) indicou que o
THB é responsavel por 9,9 milhdes de anos perdidos a incapacidade, o que representa a 162
principal causa de anos perdidos a incapacidade no mundo (11). Estimou-se que, globalmente,
o custo anual por pessoa com diagnostico de THB varia de US$ 1.904 a US$ 33.090.
Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, o tratamento de
THB varia conforme o curso da doencga (12). Para episddio depressivo recomenda-se, como
primeira linha de tratamento, carbonato de litio em monoterapia. Como segunda linha, sugere-
se o antipsicotico quetiapina. Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se 0
estabilizador de humor lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a
fluoxetina), quando em associacdo a estabilizadores de humor (como o &cido valproico) ou
antipsicoticos (como a olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressao bipolar. Em
paralelo, para o tratamento de mania aguda, recomenda-se como primeira linha de tratamento
o litio, considerado o farmaco mais bem avaliado no tratamento do THB. Como alternativa,
sugerem-se 0s antipsicoticos em monoterapia ou associados a estabilizadores de humor - entre
eles, a olanzapina, a quetiapina, a risperidona, o aripiprazol e a ziprasidona. Depois da
remissédo do quadro agudo, sugere-se estabilizadores de humor (carbonato de litio, acido
valproico, lamotrigina ou carbamazepina) ou antipsicoticos (olanzapina, quetiapina, risperidona,
carbamazepina ou clozapina) para tratamento de manutencdo. Diretrizes internacionais
reforcam o tratamento indicado em diretriz nacional (2,13—16).
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