Nota Técnica 97488

Data de conclusao: 27/09/2022 15:26:45

Paciente

Idade: 18 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Uruguaiana/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Uruguaiana

Tecnologia 97488

CID: F72.1 - Retardo mental grave - comprometimento significativo do comportamento,
requerendo vigilancia ou trat

Diagnéstico: F72.1
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: CLOZAPINA
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Via de administracao: VO

Posologia: clozapina 100mg tomar 6¢p VO por dia. Uso continuo
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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: CLOZAPINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: antipsicéticos tipicos e
atipicos

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opc¢oes disponiveis de Genérico ou Similar: Esta disponivel alternativa similar
(Xinaz®, Pinazan®, Okotico®) e genérica ao medicamento novo (Leponex®).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLOZAPINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLOZAPINA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLOZAPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A clozapina é um farmaco da classe
dos antipsicoticos atipicos (5.6). Atualmente, esta aprovada para o tratamento de pacientes
com diagnostico de esquizofrenia resistente ao tratamento. Nao é utilizada como primeira linha
de tratamento em funcdo de seus importantes eventos adversos. De fato, depois de
sintetizada, em 1956, foi associada a uma série de casos graves de neutropenia na Finlandia.
Em funcao disso, em 1975, foi retirada do mercado da maioria dos paises. Em setembro de
1988, um grupo de pesquisa norte-americano (denominado Clozaril Collaborative Study Group)
publicou um estudo pivotal que estabeleceu a eficacia da clozapina no tratamento de
esquizofrenia resistente ao tratamento (7). Sabe-se, nessas condicdes, tratar-se de um
medicamento eficaz e seguro.

N&o foram identificados estudos de elevada qualidade metodoldgica comparando a clozapina
aos farmacos disponiveis no SUS no controle de agressividade em pacientes com DI.
Publicado em 2018, estudo de efetividade buscou avaliar a clozapina no manejo
comportamental de pacientes com DI (8). Para isso, combinou-se dados de todos os pacientes
dinamarqueses, com diagnéstico de DI, que iniciaram uso de clozapina entre 1996 e 2012.
Considerando-se dados de 405 pacientes, depois do inicio da clozapina, o numero de
internagdes psiquiatricas foram reduzidos em 0,65 admissdes (IC 95%: 0,31-1,00) e os dias de
internacao foram reduzidos em 67,2 dias (IC 95%: 51,2-83,3), mesmo para pacientes com DI
sem comorbidade psiquiatrica. Nos casos em que o tratamento com clozapina foi interrompido,
0 numero de internagdes psiquiatricas aumentaram 0,57 internagdes (IC 95%: 0,01-1,12).
Trata-se de um estudo que aponta beneficio no uso de clozapina no contexto em tela; contudo,
em funcdo de seu design observacional e da auséncia de comparadores, insuficiente para
embasar a prescricdo do farmaco.

Tendo em vista que deficiéncia intelectual € um preditor de pior prognéstico em pacientes com
sintomas psicoticos e que resisténcia ao tratamento € caracteristica do mau prognéstico, ha
importante interseccao entre DI e esquizofrenia resistente ao tratamento (9). Por esse motivo, €
frequente a generalizacdo de dados obtidos a partir de populagdes com diagndstico de
esquizofrenia para pacientes com diagnostico de DI. Nessa linha, revisdo sistematica,
publicada em 2015 pelo grupo Cochrane, buscou determinar a eficacia e a seguranca da
clozapina no tratamento de adultos com diagnostico duplo de deficiéncia intelectual e psicose
(por exemplo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme ou transtorno esquizoafetivo) (9). Os
desfechos principais foram o funcionamento global, sintomas positivos e sintomas negativos e
comportamento disruptivo. Nao foi identificado nenhum ensaio clinico randomizado, somente
relatos de caso, revisdes de prontuarios, estudos observacionais e revisdes da literatura. De
forma que os resultados foram inconclusivos.

Revisdo sistematica de meta-analises, publicada em 2021 pelo grupo Nature, explorou o uso
de clozapina em doencas neuropsiquiatricas (10). Foram compilados dados evidenciando a
eficacia da clozapina no tratamento de esquizofrenia, bem como potenciais beneficios no
manejo de transtorno bipolar e de psicose associada a doenca de Parkinson. Mesmo no
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contexto de diagnéstico de esquizofrenia, colocou-se incerteza acerca da superioridade da
clozapina em comparacao a outros antipsicoticos no controle de agressividade.

Com base na tabela da CMED no site da ANVISA, atualizada em agosto de 2022, e na
prescricdo médica, foi elaborada a tabela acima.

N&o encontramos estudos de custo-efetividade para o uso de clozapina na condicdo em
questao para a realidade brasileira.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLOZAPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A eficacia e seguranca da clozapina nao foi avaliada para a condicao em tela.
Além de superioridade ao placebo, para justificar seu elevado custo faz-se necessario a
existéncia de evidéncia de elevada qualidade metodologica mostrando superioridade do
clozapina aos medicamentos disponiveis no SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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clozapine in psychotic disorders—a systematic quantitative meta-review. Transl Psychiatry.
2021;11(1):1-18.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, INIC1, Pagina 27), o caso
em tela possui diagndstico de deficiéncia intelectual grave, associada a epilepsia. Foi
previamente tratado com haloperidol, risperidona, clorpromazina e olanzapina, interrompidos
por ineficacia e por efeitos adversos, sem maiores detalhes. Para manejo de agressividade e
agitacao, faz uso de clozapina 600 mg ao dia.

As deficiéncias de desenvolvimento referem-se a uma série de condicdes diferentes com inicio
na infancia; deficiéncia intelectual (DI) € um termo inespecifico que se refere a uma capacidade
mental abaixo do normal devido a qualquer condicdo que prejudique o desenvolvimento do
cérebro antes do nascimento, durante o nascimento ou na infancia (1). O DI (também
conhecido como deficiéncia cognitiva ou deficiéncia cognitiva adaptativa) substituiu a antiga
terminologia "retardo mental”.

Os transtornos comportamentais sao frequentes entre as pessoas com DI e variam de ac¢des
autolesivas a outras atividades agressivas que podem ser direcionadas a outros individuos e
cuidadores (1). As formas mais comuns desses comportamentos incluem bater a cabeca,
morder a mao e se esfregar e cogar excessivamente. Uma abordagem multidisciplinar é atil no
tratamento de disturbios comportamentais. Terapias de modificacdo comportamental devem ser
tentadas, antes que os medicamentos sejam iniciados. As técnicas comportamentais incluem o
fornecimento de opgdes alternativas para a escolha do individuo e 0 acompanhamento com
recompensas ou consequéncias apropriadas.

Embora os antipsicéticos sejam comumente usados para tratar o comportamento agressivo de
individuos nao psicoticos com DI, o uso de antipsicéticos para controle comportamental deve
ser reservado para comportamentos resistentes que resultam em autolesédo significativa ou
dano potencial a outras pessoas (2). Quando utilizados, estes medicamentos devem ser
reduzidos as doses eficazes mais baixas, uma vez que os comportamentos estejam
estabilizados (3). Os pacientes que séo tratados com medicamentos psicotropicos precisam de
monitoramento frequente para efeitos colaterais potenciais. As taxas de uso de antipsicéticos
séo relatadas em até 45% dos individuos em instituicdes e 20% na comunidade (4). Uma
revisao sistematica examinando o uso de antipsicéticos (risperidona, quetiapina) para pacientes
com DI e comportamento agressivo encontrou apenas evidéncias limitadas de eficacia da
risperidona na reducdo da agressividade e problemas de conduta e nenhuma evidéncia para
apoiar o uso de quetiapina para tais doencgas (4).
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