Nota Técnica 278244

Data de conclusao: 01/11/2024 13:14:47

Paciente

Idade: 27 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Caxias 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: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 278244

CID: FO7 - Transtornos de personalidade e do comportamento devidos a doenga, a leséo e a
disfuncéo cerebral

Diagnéstico: Transtornos de personalidade e do comportamento devidos a doenca, a leséo e
a disfungao cerebral.

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 20mg, 30 comprimidos. Tomar um comprimido, via oral, a noite.

Uso continuo? -
Duracéao 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? Néao
O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: risperidona.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Tabela CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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 é um antagonista
parcial dos receptores dopaminérgicos que, dependendo da concentracdo plasmatica, age ou
como agonista ou como antagonista serotoninérgico [4,5]. E um medicamento da classe dos
antipsicoticos atipicos [6]. Os medicamentos dessa classe possuem menor afinidade por
receptores dopaminérgicos e interagem com outros receptores, como serotoninérgicos e
noradrenérgicos, quando comparados com os antipsicoticos tipicos (como haloperidol e
clorpromazina). Apesar de apresentarem menos efeitos adversos extrapiramidais, os
antipsicoticos atipicos estdo associados a efeitos adversos cardiometabdlicos, como ganho de
peso [7].

N&o foram localizados estudos especificamente para doenca de base em tela, através de
busca realizada no Pubmed em 10 de janeiro de 2024 utilizando os termos (down syndrome)
AND (aripiprazole). As evidéncias apresentadas aqui, portanto, sdo extrapoladas de pacientes
com outras condi¢oes.

Publicado em 2009, ECR, duplo-cego e controlado por placebo [8] randomizou 218 jovens com
transtorno do espectro autista (TEA), entre 6 € 17 anos, em quatro grupos: aripiprazol em trés
doses (5, 10 e 15 mg/dia) e placebo. Todos os pacientes em uso de aripiprazol apresentaram
melhora da agressividade (avaliada por meio de escalas preenchidas pelo profissional de
saude assistente e pelos familiares) e, em paralelo, ganho de peso. De fato, muitos
descontinuaram o tratamento em funcéao disso: 9,5% dos pacientes utilizando 5 mg/dia; 13,6%,
10 mg/dia; e 7,4%, 15 mg/dia.

Outro ECR, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, randomizou 98 pacientes, de 6 a
17 anos, em dois grupos: aripiprazol (n=47) e placebo (n=51) [9]. Os resultados foram
semelhantes ao estudo anterior: na oitava semana de seguimento, os pacientes em uso de
aripiprazol aparentavam alivio da agressividade. Durante o estudo, pacientes tratados com
aripiprazol apresentaram efeitos adversos (91,5% vs. 72,0%) e descontinuaram o tratamento
mais frequentemente do que o grupo controle (10,6% vs. 5,9%). Além disso, o aripiprazol foi
responsavel por importante aumento de peso médio (2,0 Kg vs. 0,8 Kg; P=0,005) e de IMC
(28,9% vs. 6,1%; P<0,01). Um terceiro ECR, duplo cego, controlado por placebo, publicado em
2017, randomizou 92 jovens, de 6 a 17 anos, em dois grupos: aripiprazol (n=47) e placebo
(n=45) [10]. Mais uma vez, o aripiprazol mostrou-se eficaz quando comparado ao placebo.
Contudo, pacientes tratados com aripiprazol relataram mais frequentemente aumento de
apetite (4,3% vs. 2,2%), ganho de mais de 7% do peso (27,7% vs. 6,7%) e elevagao do IMC da
linha de base para a oitava semana (0,40 vs. 0,03 kg/m2; P=0,035). Aripiprazol também foi
responsavel por taxas elevadas de colesterol total maior que 200 mg/dL (17% vs. 9,1%). Dessa
forma, observa-se que o aripiprazol, quando comparado ao placebo, é eficaz no tratamento da
agressividade, nos estudos apresentados, em pacientes com TEA, porém as custas de efeitos
adversos cardiometabdlicos.

A eficacia, tolerabilidade e seguranca do aripiprazol em comparagdo com a risperidona
(medicamento disponivel no SUS) foi avaliada em ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
multicéntrico, chamado BAART [11]. Oitenta criangcas e adolescentes, entre 6 e 17 anos de
idade, foram inicialmente tratadas com placebo. Apds duas semanas, 16 participantes, que
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responderam ao uso de placebo, foram excluidos do estudo. O restante foi randomizado para
risperidona (n=30) ou aripiprazol (n=31). Ambos grupos responderam ao tratamento e, por
vezes, a risperidona mostrou-se superior ao aripiprazol no alivio da agressividade, medida pelo
instrumento Aberrant Behavior Checklist - Irritability subscale. Ao final do seguimento,
pacientes em uso de risperidona haviam reportado mais frequentemente efeitos adversos
(77,0% vs. 61,0%). Quatro pacientes recebendo aripiprazol descontinuaram o tratamento em
funcdo dos efeitos adversos - especificamente, enurese noturna, ganho de peso, dor no
estbmago e tremores -, enquanto dois pacientes em uso de risperidona cessaram medicagcao
em decorréncia de um unico efeito adverso - o ganho de peso. Uma porcentagem maior de
pacientes em uso de risperidona aumentaram mais de 7% sua massa corpOrea quando
comparado a aripiprazol (70% vs. 26%).

Esses resultados ndo foram confirmados por estudos posteriores. Um segundo estudo
comparou alivio de sintomas de agressividade de pacientes diagnosticados com TEA, que
foram manejados com aripiprazol (n=40), risperidona (n=42) ou olanzapina (n=20) [12]. Todas
as alternativas provaram-se eficazes. Contudo, a frequéncia de aumento importante de peso
diferiu entre os grupos (P=0,01): 55% dos pacientes tratados com olanzapina, 37,5% dos
pacientes manejados com aripiprazol e 19,0% dos pacientes que fizeram uso de risperidona
aumentaram de peso. Além disso, uma revisdo sistematica que buscou avaliar seguranca e
tolerabilidade das alternativas medicamentosas para 0 manejo de agressividade em pacientes
diagnosticados com TEA também nao evidenciou diferencas entre os dois medicamentos [13].
Um total de 54 ECR e estudos observacionais, com e sem grupo comparativo, foram incluidos.
Dentre eles, 51 avaliou antipsicéticos atipicos (predominantemente aripiprazol e risperidona),
dois estudaram um antipsicético tipico (haloperidol) e um examinou 14 antipsicéticos. Apenas
quatro ECR foram considerados com baixo risco de viés. Oito ECR foram incluidos na
metanalise. Ganho de peso foi um efeito adverso frequente e importante causa de interrupcéao
do tratamento independentemente do antipsicotico utilizado, risperidona ou aripiprazol.

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
ARIPIPRAZOL 20 MG COM CT13 R$478,79 R$6.224,27
BL AL/AL X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O aripiprazol é comercializado no Brasil por inUmeras empresas. A partir de consulta a tabela
da CMED no site da ANVISA em janeiro de 2024 selecionou-se a opcao menos custosa. Trata-
se do medicamento fabricado pelo Laboratério Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica LTDA.
Com base nesta informacao e na prescricdo médica juntada ao processo, elaborou-se a tabela
acima, com o custo para um ano de tratamento.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade acerca da utilizagdo de aripiprazol no
manejo de transtornos de personalidade adequadas ao contexto brasileiro, nem em busca
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especifica a agéncias de saude internacionais, como National Institute for Health Care and
Excellence do governo britdnico, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health do
governo canadense e Scottish Medicines Consortium, do governo escocés.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo da agressividade em relagcéo
ao placebo.

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

Conclusao

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Trata-se de caso de dificil manejo, com uso prévio de diversas alternativas
terapéuticas e acompanhamento por especialista em neurologia e psiquiatria.

A auséncia de alternativas disponiveis no SUS, bem como a eficacia comprovada e possivel
custo-efetividade em limiar aceitavel, justifica o parecer favoravel para utilizacao da aripiprazol
como segunda linha de tratamento de agressividade neste paciente com transtorno de
personalidade.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoées: Segundo laudo médico (Evento 1, ATESTMED10, Péagina 1), a parte
autora, com 25 anos de idade, possui Sindrome de Down. Refere alucinagbes auditivas,
apresenta intensa agressividade, com explosdes de raiva incontrolavel e agitacéo psicomotora,
tendo agredido sua ultima psiquiatra. Estd em acompanhamento com o mesmo médico
psiquiatra desde 25/10/2018, sendo o décimo primeiro médico desta especialidade a ser
consultado pelo paciente, segundo a familia. Também segundo familia, fez uso prévio de
risperidona, quetiapina, haloperidol, clorpromazina, levomepromazina, periciazina, &cido
valproéico, carbamazepina e carbonato de litio, ndo ficando claro o esquema terapéutico atual.
Teve aripiprazol 20mg/dia acrescentado ao tratamento, com 6tima resposta. Pela gravidade do
quadro, a troca do medicamento por olanzapina ou clozapina ndo € autorizada pelo médico
psiquiatra. Pleiteia provimento jurisdicional de aripiprazol.

A personalidade consiste em padrdées duradouros de perceber, relacionar-se e pensar sobre o
ambiente e sobre si mesmo, que sdo exibidos em varios contextos sociais e pessoais. Um
transtorno de personalidade é diagnosticado quando os tragcos de personalidade sdo tao
inflexiveis e mal adaptativos em uma ampla gama de situagdes que causam sofrimento
significativo e prejuizo no funcionamento social, ocupacional e de papéis. O pensamento, as
demonstracées de emocdo, a impulsividade e o comportamento interpessoal do individuo
devem desviar-se marcadamente das expectativas da cultura do individuo para serem
qualificados como um transtorno de personalidade [1].

A prevaléncia média estimada de transtornos de personalidade na populagcdo em geral é de
11%, podendo ser um pouco mais comuns em homens e jovens, e S40 comuns entre pessoas
com baixa escolaridade e desempregados, embora os transtornos de personalidade individuais
difiram em género e idade. Esses transtornos sdo altamente comorbidos entre si e com outros
transtornos mentais de nao personalidade [1].
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O tratamento de primeira linha € a psicoterapia; no entanto, os pacientes com transtornos de
personalidade podem ser altamente sintomaticos e muitas vezes recebem prescricdo de varios
medicamentos, incluindo antipsicéticos, antidepressivos e estabilizadores de humor [2,3].
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