
Nota Técnica 98471

Data de conclusão: 03/10/2022 14:33:01

Paciente

Idade: 36 anos

Sexo: Feminino

Cidade: São Vicente do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Santiago

Tecnologia 98471

CID: F71.8 - Retardo mental moderado - outros comprometimentos do comportamento

Diagnóstico: Retardo mental moderado e Esquizofrenia

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: PALMITATO DE PALIPERIDONA

Via de administração: IM
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Posologia: 1 ampola de Invega Sustenna 150 mg por mês

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: PALMITATO DE PALIPERIDONA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: as alternativas

risperidona, quetiapina, ziprasidona, olanzapina, clozapina, clorpromazina, tioridazina,

haloperidol e decanoato de haloperidol estão disponíveis no SUS (5).

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PALMITATO DE PALIPERIDONA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PALMITATO DE PALIPERIDONA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: PALMITATO DE PALIPERIDONA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A paliperidona é o primeiro

metabólito ativo da risperidona, fármaco disponível na rede pública, responsável pela maior

parte de sua potência antipsicótica (9,10). Como outros antipsicóticos de segunda geração,

acredita-se que o mecanismo de ação antipsicótico da paliperidona deva-se ao bloqueio de

receptores de dopamina, mas também a inibição de receptores de serotonina no cérebro. Sabe-

se que o bloqueio de receptores da dopamina diminui a agitação e ajuda no manejo de delírios

e alucinações; contudo, pode resultar em efeitos colaterais extrapiramidais (como distonias,

parkinsonismo, discinesia tardia e acatisia) e síndrome neuroléptica maligna. Além disso, o

bloqueio de receptores de dopamina aumenta os níveis séricos de prolactina. Em termos

práticos, o aumento de prolactina pode interferir no ciclo menstrual, causar lactação, reduzir o

desejo sexual e diminuir a densidade óssea. O bloqueio dos receptores de serotonina, por sua

vez, alivia ansiedade, irritabilidade, insônia e mitiga alguns efeitos colaterais extrapiramidais

decorrentes do bloqueio dopaminérgico.

Nussbaum & Stroup (2008) realizaram revisão sistemática, do grupo Cochrane, acerca da

utilização de paliperidona (de uso oral diário) para tratamento de esquizofrenia (11). Foram

incluídos oito ensaios clínicos 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 IC95% 0,63-0,75; NNT 5 IC95% 4-6) e na redução de recorrência de

episódios psicóticos (n=1.918, 7 estudos, RR 0,47 IC95% 0,34-0,66; NNT 17 IC95% 14-26) do

que placebo. Contudo, paliperidona foi associada a maiores taxas de taquicardia (n=1.638, 5

estudos, RR 1,88 IC95% 1,28-2,76; NNH 21, IC95% 11-90), de aumento de prolactina em

homens (n=413, 4 estudos, RR 27,68 IC95% 23,66-31,69) e em mulheres (n=252, 4 estudos,

RR 87,39 IC95% 74,27-100,51), de sintomas extrapiramidais (n=1.680, 6 estudos, RR 2,27,

IC95% 1,31-3,95; NNH 28, IC95% 12-111) e de ganho de peso (n=769, 4 estudos, RR 1,07

IC95% 0,65-1,49) em comparação ao placebo. Quando comparada à olanzapina, medicamento

disponível pelo SUS, a paliperidona não se mostrou mais eficaz (n=1.332, 3 estudos, RR 1,04

IC95% 0,89-1,21) (11). Ademais, participantes de ambos os grupos apresentaram risco similar

de recorrência de sintomas psicóticos (n=1.327, 3 estudos, RR 1,07 IC95% 0,64-1,76). Nessa

linha, outros estudos também mostraram que a paliperidona não exibiu eficácia superior à

risperidona e à quetiapina (11). 

Mais recentemente, Leucht e colaboradores (2013) realizaram revisão sistemática e meta-

análise acerca da eficácia de múltiplos fármacos antipsicóticos no tratamento de esquizofrenia

(12). Avaliou-se eficácia por meio de escala de sintomas positivos e negativos de esquizofrenia,

bem como escala de impressão global do estado do paciente, de qualidade de vida e de

funcionamento social. Foram incluídos 167 ensaios clínicos randomizados, totalizando 28.102

participantes. Novamente, em comparações indiretas, a paliperidona mostrou-se igualmente

eficaz aos medicamentos disponíveis 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-análises disponíveis na literatura (13,14).

Pleiteia-se em processo especificamente o palmitato de paliperidona. Ou seja, a paliperidona

de uso injetável mensal, cuja eficácia assemelha-se a paliperidona de uso oral (15). Para o

tratamento de esquizofrenia, Nussbaum e colaboradores (2012) realizaram revisão sistemática

e meta-análise, do grupo Cochrane, a fim de comparar com placebo a eficácia e a
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tolerabilidade do palmitato de paliperidona no tratamento de esquizofrenia (16). Foram

incluídos exclusivamente ensaios clínicos randomizados que, à época, somavam cinco

estudos, totalizando 2.215 participantes. Palmitato de paliperidona reduziu a probabilidade de

ocorrência de novos episódios (n=312, 1 estudo; RR 0,28, IC95% 0,17 a 0,48) e sintomas

psicóticos psicóticos (n=1.837, 4 estudos; RR 0,55, IC95% 0,44 a 0,68). Nessa linha, o

palmitato de paliperidona foi associado a menor número de relatos de agitação e de agressões

(n=2.180, 5 estudos; RR 0,65, IC95% 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 revisão sistemática acerca da efetividade do

palmitato de paliperidona no tratamento de esquizofrenia (17). Foram incluídos estudos

representativos do mundo real. Ou seja, estudos cujos dados não foram obtidos por meio de

ensaios clínicos randomizados, mas sim de análise de prontuários e de estudos

observacionais, por exemplo. Foram encontrados 18 estudos. Dentre eles, cinco apresentavam

dados comparativos entre o uso de palmitato de paliperidona e tratamento com antipsicóticos

de uso diário. Comparado a antipsicóticos utilizados diariamente, o palmitato de paliperidona

prolongou o tempo até recaída dos sintomas e, com isso, reduziu o número de visitas à

emergência e aumentou o tempo livre de internações psiquiátricas. Ainda assim, o uso de

palmitato de paliperidona não representou redução estatisticamente significativa dos custos

associados à saúde.

Está disponível parecer da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS

(CONITEC) (5,8). Trata-se de um parecer desfavorável à incorporação do palmitato de

paliperidona, cuja recomendação seria a pacientes não aderentes ao tratamento oral.

Argumentou-se que a não adesão ao tratamento medicamentoso não se deve exclusivamente

à formulação da medicação prescrita, mas também à eficácia, aos eventos adversos e à

conjuntura socioeconômica do paciente. Além disso, o arsenal medicamentoso disponibilizado

no SUS foi considerado suficiente para atender as necessidades dos portadores da doença.

O palmitato de paliperidona é produzido sob o nome comercial Invega Sustenna® na forma

farmacêutica de solução injetável. Com base na tabela da CMED no site da ANVISA,

atualizada em agosto de 2022, e na prescrição médica, foi elaborada a tabela acima.

Em análise de impacto orçamentário realizada pela CONITEC, em 2013, estimou-se que, se

4% dos pacientes com diagnóstico de esquizofrenia sem adesão ao tratamento com

antipsicóticos orais forem elegíveis 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 recaída e, por isso, o uso de palmitato de paliperidona representaria redução

nos custos médicos em comparação ao placebo (18–20). Contudo, para o contexto do SUS,

tem-se o decanoato de haloperidol, antipsicótico injetável de longa ação, como medicamento

de escolha quando a adesão ao tratamento não está sendo conseguida com a terapia oral. Por

esse motivo, estudos de custo representativos à realidade brasileira, deveriam comparar o

palmitato de paliperidona com o decanoato de haloperidol, e não com placebo. 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: prolongar o tempo livre de recaída dos

sintomas psicóticos.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não Recomendada

Conclusão
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Tecnologia: PALMITATO DE PALIPERIDONA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: A prescrição de palmitato de paliperidona para o caso em tela alicerça-se nas

ideias de que:

1- medicamentos injetáveis mensais aumentam a adesão ao tratamento quando comparados a

medicamentos de uso diário, e 

2- palmitato de paliperidona é um antipsicótico tão ou mais eficaz que os demais antipsicóticos

disponíveis no SUS. 

São, contudo, pressupostos incertos. Primeiramente, a adesão a medicamentos deve-se à

combinação de fatores associados ao paciente, ao ambiente e à medicação prescrita. Ou seja,

tempo de doença e severidade dos sintomas, bem como fatores sociodemográficos e a

impressão do paciente acerca da eficácia do medicamento são determinantes na adesão

(20,21). Adesão, portanto, não se limita a formulação da medicação prescrita. Ademais, trata-

se de um medicamento de custo elevado que, quando prescrito apenas a pacientes com baixa

adesão ao tratamento, apresenta impacto orçamentário estimado, em cinco anos, de R$

5.926.779,14 (8). Frente a essas colocações e à orientação de não incorporação no SUS

emitida pela Conitec, entendemos que se impõe o presente parecer desfavorável.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudos médicos (Evento 1, OUT3, Página 1 e

Evento 1, OUT6, Página 2), de abril de 2022, o caso em tela possui diagnóstico de

esquizofrenia e de deficiência intelectual. Apresenta múltiplas internações prévias. Foi

previamente tratado com haloperidol decanoato (medicamento injetável mensal, disponível no

SUS), interrompido por ausência de resposta (Evento 34, LAUDO9, Página 1). Atualmente,

encontra-se em uso de: ácido valpróico 1.000 mg ao dia e de clozapina 500 mg ao dia.

Ademais, há relato de reduzida adesão ao tratamento medicamentoso. Nesse contexto, pleiteia

tratamento com palmitato de paliperidona. 
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A esquizofrenia está entre as dez doenças médicas mais incapacitantes e, consequentemente,

com maior impacto econômico (1). Mundialmente, a prevalência de esquizofrenia é de 1% e a

incidência anual de 1,5 novos casos para cada 10.000 habitantes (2). A esquizofrenia

caracteriza-se por sintomas positivos, como alucinações ou delírios; por discurso

desorganizado; por sintomas negativos, como afeto embotado ou incongruências nas

respostas emocionais; e por deficiências na cognição, incluindo atenção, memória e funções

executivas (3). Tem-se, portanto, importantes prejuízos no funcionamento social e ocupacional.

Os primeiros sintomas normalmente aparecem durante a adolescência e início da vida adulta:

entre 18 e 25 anos para homens e entre 25 e 35 anos para mulheres (4). 

Conforme o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Esquizofrenia, publicado pelo

Ministério da Saúde, utilizam-se medicamentos antipsicóticos como tratamento de primeira

linha para esquizofrenia (4). Há, atualmente, múltiplos fármacos antipsicóticos disponíveis pelo

SUS. Mais precisamente, haloperidol, clorpromazina, decanoato de haloperidol, risperidona,

quetiapina, ziprasidona, olanzapina e clozapina. Diretrizes nacional e internacionais indicam

que todos os antipsicóticos, com exceção de clozapina, podem ser utilizados no tratamento

inicial de esquizofrenia, sem ordem de preferência (5–7). Em caso de falha terapêutica,

recomendam uma segunda tentativa com algum outro antipsicótico. Diante da refratariedade a

pelo menos dois medicamentos, bem como risco alto de suicídio ou de discinesia tardia,

sugerem clozapina. 
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