Nota Técnica 93338

Data de conclusao: 01/09/2022 15:42:46

Paciente

Idade: 43 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Cidreira/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 Capao da Canoa

Tecnologia 93338

CID: F20 - Esquizofrenia
Diagnéstico: Esquizofrenia
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: PALMITATO DE PALIPERIDONA

Via de administracao: IM
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Posologia: paliperidona 150 mg, intramuscular, 1 ampola ao més. Ap6s quatro meses de uso,
mudar para palmitato de paliperidona 525 mg, cuja aplicagao é trimestral. Uso continuo.

Uso continuo? Sim
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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PALMITATO DE PALIPERIDONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: as alternativas
risperidona, quetiapina, ziprasidona, olanzapina, clozapina, clorpromazina, tioridazina,
haloperidol e decanoato de haloperidol estao disponiveis no SUS (5).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PALMITATO DE PALIPERIDONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PALMITATO DE PALIPERIDONA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PALMITATO DE PALIPERIDONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A paliperidona &€ o primeiro
metabdlito ativo da risperidona, farmaco disponivel na rede publica, responsavel pela maior
parte de sua poténcia antipsicotica (9,10). Como outros antipsicoticos de segunda geragéo,
acredita-se que o 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
bloqueio de receptores de dopamina aumenta os niveis séricos de prolactina. Em termos
praticos, o aumento de prolactina pode interferir no ciclo menstrual, causar lactacdo, reduzir o
desejo sexual e diminuir a densidade 6ssea. O bloqueio dos receptores de serotonina, por sua
vez, alivia ansiedade, irritabilidade, insénia e mitiga alguns efeitos colaterais extrapiramidais
decorrentes do bloqueio dopaminérgico.

Nussbaum & Stroup (2008) realizaram revisdo sistematica, do grupo Cochrane, acerca da
utilizacéo de paliperidona (de uso oral diario) para tratamento de esquizofrenia (11). Foram
incluidos oito ensaios clinicos randomizados, somando 2.567 participantes. Paliperidona
mostrou-se mais eficaz do que placebo na melhora do estado global do paciente (n=1.420, 4
estudos, RR 0,69 1C95% 0,63-0,75; NNT 5 1C95% 4-6) e na redugdo de recorréncia de
episodios psicéticos (n=1.918, 7 estudos, RR 0,47 1C95% 0,34-0,66; NNT 17 1C95% 14-26) do
que placebo. Contudo, paliperidona foi associada a maiores taxas de taquicardia (n=1.638, 5
estudos, RR 1,88 1C95% 1,28-2,76; NNH 21, 1C95% 11-90), de aumento de prolactina em
homens (n=413, 4 estudos, RR 27,68 1C95% 23,66-31,69) e em mulheres (n=252, 4 estudos,
RR 87,39 1C95% 74,27-100,51), de sintomas extrapiramidais (n=1.680, 6 estudos, RR 2,27,
IC95% 1,31-3,95; NNH 28, 1C95% 12-111) e de ganho de peso (n=769, 4 estudos, RR 1,07
IC95% 0,65-1,49) em comparacéo ao placebo. Quando comparada a olanzapina, medicamento
disponivel pelo SUS, a paliperidona ndo se mostrou mais eficaz (n=1.332, 3 estudos, RR 1,04
IC95% 0,89-1,21) (11). Ademais, participantes de ambos 0s grupos apresentaram risco similar
de recorréncia de sintomas psicéticos (n=1.327, 3 estudos, RR 1,07 IC95% 0,64-1,76). Nessa
linha, outros estudos também mostraram que a paliperidona nao exibiu eficacia superior a
risperidona e a quetiapina (11).

Mais recentemente, Leucht e colaboradores (2013) realizaram revisdo sistematica e meta-
analise acerca da eficacia de multiplos farmacos antipsicoticos no tratamento de esquizofrenia
(12). Avaliou-se eficacia por meio de escala de sintomas positivos e negativos de esquizofrenia,
bem como escala de impressao global do estado do paciente, de qualidade de vida e de
funcionamento social. Foram incluidos 167 ensaios clinicos randomizados, totalizando 28.102
participantes. Novamente, em comparacoes indiretas, a paliperidona mostrou-se igualmente
eficaz aos medicamentos disponiveis pelo SUS (risperidona, olanzapina, quetiapina) no
controle de sintomas da esquizofrenia, na qualidade de vida e em funcionamento social. Tal
resultado vai ao encontro de outras meta-analises disponiveis na literatura (13,14).

Pleiteia-se em processo especificamente o palmitato de paliperidona. Ou seja, a paliperidona
de uso injetavel mensal, cuja eficacia assemelha-se a paliperidona de uso oral (15). Para o
tratamento de esquizofrenia, Nussbaum e colaboradores (2012) realizaram revisao sistematica
e meta-andlise, do grupo Cochrane, a fim de comparar com placebo a eficacia e a
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tolerabilidade do palmitato de paliperidona no tratamento de esquizofrenia (16). Foram
incluidos exclusivamente ensaios clinicos randomizados que, a época, somavam cinco
estudos, totalizando 2.215 participantes. Palmitato de paliperidona reduziu a probabilidade de
ocorréncia de novos episédios (n=312, 1 estudo; RR 0,28, IC95% 0,17 a 0,48) e sintomas
psicéticos psicédticos (n=1.837, 4 estudos; RR 0,55, IC95% 0,44 a 0,68). Nessa linha, o
palmitato de paliperidona foi associado a menor niumero de relatos de agitacéo e de agressoes
(n=2.180, 5 estudos; RR 0,65, 1C95% 0,46 a 0,91). Dentre os eventos adversos descritos,
destaca-se ganho de peso (n=2.052, 5 estudos), significativamente maior do que em pessoas
que receberam placebo.

Emsley e colaboradores (2017) organizaram revisdo sistematica acerca da efetividade do
palmitato de paliperidona no tratamento de esquizofrenia (17). Foram incluidos estudos
representativos do mundo real. Ou seja, estudos cujos dados nao foram obtidos por meio de
ensaios clinicos randomizados, mas sim de analise de prontuarios e de estudos
observacionais, por exemplo. Foram encontrados 18 estudos. Dentre eles, cinco apresentavam
dados comparativos entre 0 uso de palmitato de paliperidona e tratamento com antipsicoticos
de uso diario. Comparado a antipsicoticos utilizados diariamente, o palmitato de paliperidona
prolongou o tempo até recaida dos sintomas e, com isso, reduziu o numero de visitas a
emergéncia e aumentou o tempo livre de internagbes psiquiatricas. Ainda assim, o uso de
palmitato de paliperidona nao representou reducao estatisticamente significativa dos custos
associados a saude.

Esta disponivel parecer da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) (5,8). Trata-se de um parecer desfavoravel a incorporacdo 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.

O palmitato de paliperidona é produzido sob o nome comercial Invega Sustenna® na forma
farmacéutica de solugcédo injetavel. Com base na tabela da CMED no site da ANVISA,
atualizada em agosto de 2022, e na prescricao médica, foi elaborada a tabela acima.

Em andlise de impacto orcamentério realizada pela CONITEC, em 2013, estimou-se que, se
4% dos pacientes com diagnostico de esquizofrenia sem adesdo ao tratamento com
antipsicoticos orais forem elegiveis ao tratamento com palmitato de paliperidona, o custo
estimado em cinco anos seria de R$ 5.926.779,14 (8).

Estudos internacionais, a partir de dados comparativos entre palmitato de paliperidona e
placebo, demonstraram que pacientes manejados com palmitato de paliperidona apresentaram
menor taxa de recaida e, por isso, o uso de palmitato de paliperidona representaria reducéao
nos custos médicos em comparacéao ao placebo (18—20). Contudo, para o contexto do SUS,
tem-se o decanoato de haloperidol, antipsicético injetavel de longa agdo, como medicamento
de escolha quando a ades&o ao tratamento nao esta sendo conseguida com a terapia oral. Por
esse motivo, estudos de custo representativos a realidade brasileira, deveriam comparar o
palmitato de paliperidona com o decanoato de haloperidol, e n&do com placebo.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: prolongar o tempo livre de recaida dos
sintomas psicoéticos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao
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Tecnologia: PALMITATO DE PALIPERIDONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A prescricao de palmitato de paliperidona para o caso em tela alicerca-se nas
ideias de que:

1- medicamentos injetaveis mensais aumentam a adesao ao tratamento quando comparados a
medicamentos de uso diario e

2- palmitato de paliperidona € um antipsicético tdo ou mais eficaz que os demais antipsicéticos
disponiveis no SUS.

Sao, contudo, pressupostos incertos. Primeiramente, a 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
impresséo do paciente acerca da eficacia do medicamento sdo determinantes na adeséo
(20,21). Adeséo, portanto, nao se limita a formulagédo da medicacéo prescrita. Ademais, trata-
se de um medicamento de custo elevado que, quando prescrito apenas a pacientes com baixa
adesdo ao tratamento, apresenta impacto orgcamentario estimado, em cinco anos, de R$
5.926.779,14 (8). Frente a essas colocacdes e a orientacdo de nao incorporagcdo no SUS
emitida pela Conitec, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

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: RS - Rio Grande do Sul

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

Outras Informacgoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, PROC4, Pagina 16), de
setembro de 2019, o caso em tela estd em acompanhamento psiquiatrico desde 2012 para
tratamento de Esquizofrenia e de Dependéncia Quimica. Apresenta mdultiplas internacdes
prévias. Na época, com sintomas psicéticos mesmo em uso de haloperidol 15 mg ao dia,
clorpromazina 800 mg ao dia e fluoxetina 40 mg ao dia. Em laudo mais recente, de outubro de
2021, descreve-se resposta completa ao esquema medicamentoso: acido valproico 2000 mg
ao dia e clozapina 400 mg ao dia. Ademais, ha relato de reduzida adesédo ao tratamento
medicamentoso. Nesse contexto, pleiteia tratamento com palmitato de paliperidona.

Pagina 6 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh
https://www.zotero.org/google-docs/?6xwnmh

A esquizofrenia esta entre as dez doengas médicas mais incapacitantes e, consequentemente,
com maior impacto econémico (1). Mundialmente, a prevaléncia de esquizofrenia € de 1% e a
incidéncia anual de 1,5 novos casos para cada 10.000 habitantes (2). A esquizofrenia
caracteriza-se por sintomas positivos, como alucinagcbes ou delirios; por discurso
desorganizado; por sintomas negativos, como afeto embotado ou incongruéncias nas
respostas emocionais; e por deficiéncias na cognicéo, incluindo atencédo, memoria e fungdes
executivas (3). Tem-se, portanto, importantes prejuizos no funcionamento social e ocupacional.
Os primeiros sintomas normalmente aparecem durante a adolescéncia e inicio da vida adulta:
entre 18 e 25 anos para homens e entre 25 e 35 anos para mulheres (4).

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Esquizofrenia, publicado pelo
Ministério da Saude, utilizam-se medicamentos antipsicéticos como tratamento de primeira
linha para esquizofrenia (4). H4, atualmente, multiplos farmacos antipsicéticos disponiveis pelo
SUS. Mais precisamente, haloperidol, clorpromazina, decanoato de haloperidol, risperidona,
quetiapina, ziprasidona, olanzapina e clozapina. Diretrizes nacional e internacionais indicam
que todos os antipsicéticos, com excecao de clozapina, podem ser utilizados no tratamento
inicial de esquizofrenia, sem ordem de preferéncia (5-7). Em caso de falha terapéutica,
recomendam uma segunda tentativa com algum outro antipsicético. Diante da refratariedade
apelo menos dois medicamentos, bem como risco alto de suicidio ou de discinesia tardia,
sugerem clozapina.
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