Nota Técnica 347610

Data de conclusao: 14/05/2025 14:54:13

Paciente

Idade: 77 anos
Sexo: Feminino
Cidade: Sao Sepé/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo D do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 347610

CID: 164 - Acidente vascular cerebral, ndo especificado como hemorragico ou isquémico
Diagnéstico: Acidente vascular cerebral, ndo especificado
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

Via de administracao: VO
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Posologia: Aripiprazol 10mg - Uso continuo. Tomar 1 comprimido ao dia.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha antipsicéticos
disponiveis no Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), entre eles, o
haloperidol.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide 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: Efetividade, eficacia e seguranca:
O aripiprazol é um antagonista parcial dos receptores dopaminérgicos e, dependendo da
concentracao plasmatica, age ou como agonista ou como antagonista serotoninérgico [12,13].
O aripiprazol, bem como a risperidona, € um medicamento da classe dos antipsicéticos
atipicos, que possuem menor afinidade por receptores dopaminérgicos e interagem com outros
receptores, como serotoninérgicos e noradrenérgicos, quando comparados com 0s
antipsicoticos tipicos. Apesar de apresentarem menos efeitos adversos extrapiramidais, eles
estao associados a efeitos adversos cardiometabdlicos, como ganho de peso [14].

Revisdo sistematica e metanalise do grupo Cochrane, publicada em 2022, avaliou a eficacia e
segurancga de antipsicéticos no tratamento de agitacéo e psicose em pessoas com diagndstico
de doenca de Alzheimer ou de deméncia vascular [15]. Foram identificados 24 ensaios clinicos
randomizados, controlados por placebo, que investigaram o uso de antipsicético tipico (como o
haloperidol, disponivel no SUS) para agitacdo (n=4) e para psicose (n=2), mas também de
antipsicotico atipico para agitacdo (n=8) e para psicose (n=12) (como o aripiprazol, pleiteado
em processo). Dois estudos avaliaram tanto antipsicéticos tipicos quanto atipicos. A maioria
dos estudos incluiu pacientes com deméncia moderada ou grave, com diagnostico de doenga
de Alzheimer. Juntos, os estudos incluiram 6.090 participantes (12 a 652 por estudo) com a
média de idade de 72,1 a 85 anos.

Para antipsicéticos tipicos ha incerteza quanto sua eficacia, em comparacéo ao placebo, no
alivio dos sintomas de agitacdo em pacientes com quadro demencial (diferenca média
padronizada ou SMD de -0,36 com intervalo de confianga ou IC de 95% de -0,57 a -0,15,
envolvendo quatro estudos com 361 participantes no total). Em contrapartida, verificou-se
aumento da frequéncia de eventos adversos associados ao uso de antipsicéticos tipicos, como
sonoléncia (razéo de risco ou RR de 2,62, IC95% de 1,51 a 4,56, trés estudos com o total de
466 participantes) e sintomas extrapiramidais (RR de 2,26, IC95% de 1,58 a 3,23, trés estudos,
467 participantes). Estimou-se um numero necessario para tratar ou NNT, ou seja, para reduzir
a agitacao, de 367 e um numero necessario para causar dano de sete.

Em contrapartida, com base em evidéncia de qualidade moderada, constou-se que
antipsicoticos atipicos (por exemplo, risperidona, olanzapina, aripiprazol e quetiapina) reduzem
ligeiramente a agitacdo em pacientes com quadro demencial (SMD de -0,21, IC 95% de -0,30 a
-0,12, envolvendo sete estudos e o total de 1.971 participantes). Em relacdo a psicose, 0s
antipsicoticos atipicos apresentam um efeito insignificante (SMD de -0,11, IC 95% de -0,18 a
-0,03, envolvendo 12 estudos e o total de 3364 participantes). Tem-se, também, aumento do
risco de sonoléncia (RR de 1,93, 1IC95% de 1,57 a 2,39, 13 estudos com o total de 3.878
participantes) e de sintomas extrapiramidais (RR de 1,39, IC 95% de 1,14 a 1,68, 15 estudos
com o total de 4.180 participantes). Em acréscimo, nao se verificou impacto estatisticamente
significativo na qualidade de vida dos participantes nem no tempo que os cuidadores
despendem nos cuidados dos participantes.

E digno de nota que, tanto antipsicéticos tipicos quanto atipicos, aumentaram a mortalidade
dos participantes [15,16].

Custo:
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ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

ARIPIPRAZOL 10 MG COM CT13 R$ 91,06 R$ 1.183,78
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 mar¢o 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 produzido por diversos laboratérios. Em consulta a tabela CMED, no site da
ANVISA, realizada em setembro de 2024, selecionou-se a alternativa de menor custo. De
acordo com esse dado e conforme a prescricdo médica, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo do medicamento para um ano de tratamento.

Né&o foram encontrados estudos de custo-efetividade comparando o aripiprazol com
alternativas disponiveis no SUS para manejo de sintomas neuropsiquiatricos em pessoas com
quadro demencial. Nem o Instituto Nacional para Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés,
National Institute for Health and Care Excellence ou NICE) nem a Agéncia Canandese de
Drogas e Tecnologias (do inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ou
CADTH) apresentaram dados de custo-efetividade.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo dos sintomas de agitacédo em
pacientes com quadro demencial, sem impacto na qualidade de vida, as custas de importantes
eventos adversos com risco de aumento de mortalidade.

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

Conclusao

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncias de qualidade moderada comprovando a eficacia dos antipsicéticos
atipicos, como o aripiprazol, pleiteado em processo, no manejo de sintomas de agitacdo em
pessoas com quadro demencial; sem, contudo, impactar positivamente na qualidade de vida do
individuo e do tempo despendido em seus cuidados. Em contrapartida, evidéncias de
qualidade elevada sugerem importantes eventos adversos, em especial sonoléncia e sintomas
extrapiramidais, podendo culminar, com base em evidéncias de baixa qualidade, no aumento
do risco de derrame e de 6bito. Assim, entendemos que além da auséncia de evidéncia de
eficacia e seguranca para o caso em tela, o uso continuo do medicamento representa mais
riscos do que beneficios, ratificando o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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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 Informacdes: Segundo laudos médicos (Evento 1, LAUDO7, Pagina 1 a 8; Evento 1,
RECEIT8; Evento 1, RECEIT9; Evento 1, RECEIT10; Evento 1, RECEIT11; Evento 1,
ATESTMED26; Evento 11, PRONT2), a parte autora, com 75 anos de idade, sofreu acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico, provavel causa cardioembdlica, em agosto de 2023. Além
disso, € acometida por doenca de Alzheimer, hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus e
dislipidemia. A parte apresenta alteracbes neuropsiquiatricas, como delirios, alucinagoes,
insbnia, agitacao, desorganizacado. Consta que a paciente ja fez uso de fluoxetina, porém sem
alivio dos sintomas de ansiedade ansiedade; de clonazepam e diazepam, apresentando
sedacédo importante; e de risperidona, interrompido porque “ndo se adaptou ao medicamento",
sem maiores informagdes sobre esses farmacos quanto ao tempo de uso e doses. Atualmente,
faz uso de eszopiclona, trazodona e aripiprazol. Para evitar recorréncia de AVC, a paciente
utiliza apixabana. Nesse contexto, pleiteia os medicamentos apixabana, eszopiclona, trazodona
e aripiprazol para, pelo menos, o primeiro ano de tratamento.

Com base na sintomatologia descrita, entende-se que o aripiprazol foi prescrito com a
finalidade de atenuar sintomas neuropsiquiatricos, caracteristicos de quadros demenciais.

As doencas vasculares sdo a segunda maior causa de deméncia. A deméncia vascular refere-
se a qualquer deméncia que € causada por doencga cerebrovascular ou fluxo sanguineo
cerebral prejudicado. A deméncia vascular é normalmente reconhecida em qualquer um dos
dois cenarios clinicos: um em que é causada por acidente vascular cerebral (AVC) sintomatico
e outro em que é causada por lesao cerebral vascular oculta e reconhecida apenas em
imagens cerebrais ou em necropsia [1,2]. Dentre os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de deméncia cerebral encontram-se hipertensao arterial, doencas cardiacas e
consumo abusivo de alcool, além de uso de determinados medicamentos e exposicao
ocupacional a pesticidas e herbicidas.

O diagnoéstico da-se a partir da investigacao da presenca de uma triade: fatores classicos de
risco cerebrovascular, manifestacées clinicas de episodios cerebrovasculares prévios e a
existéncia do proprio quadro demencial [3,4]. A deméncia por multiplos infartos apresenta-se
como evento agudo seguido de curso flutuante ou que progride em escada. Na pratica clinica,
a neuroimagem desempenha um papel fundamental no diagnéstico de deméncia vascular,
confirmando o diagnostico clinico de AVC e identificando formas ocultas de lesdo (como infarto
cerebral silencioso, hemorragia e lesdes na substancia branca) que causam prejuizo cognitivo.
Entretanto, estudos clinicos e de necrbpsia demonstraram que pequenos infartos néo
reconhecidos clinicamente ou por exames de imagem sao muito comuns e estdao associados a
deméncia vascular. Microinfartos visiveis apenas na microscopia de luz sdo, em sua maioria,
indetectaveis em exames de imagem.

Estudos epidemiologicos provavelmente subestimam a prevaléncia de deméncia vascular
devido a confusdo com outros tipos de deméncia, como Doenca de Alzheimer. Nos Estados
Unidos, a prevaléncia de deméncia vascular foi estimada em 0,98% na populacéo entre 71-79
anos, 4,09%na faixa etaria dos 80-89 anos e de 6,10% em pessoas com 90 anos ou mais [5].
Ao longo do tempo, sintomas neuropsiquiatricos tendem a aparecer. Tem-se, inicialmente,
sintomas sutis, como apatia, irritacéao e distanciamento social. Com o agravamento do deterioro
cognitivo, pode ocorrer agitagdo, agressividade e psicose. Esses sintomas geralmente
diminuem com a progressao da doenca.

Os sintomas neuropsiquiatricos, também conhecidos como Sintomas Comportamentais e
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Psicol6gicos da Deméncia (SPCD), acometem cerca de 90% das pessoas com diagndstico de
deméncia [6]. A agitacao, especificamente, caracteriza-se por aumento da atividade verbal ou
motora, apresentando-se na forma de inquietacao, perambulacgéo, insultos verbais, gritos e, por
vezes, episddios de agressividade.

Segundo diretrizes internacionais, a base do tratamento € sintomatica: maneja-se disturbios
comportamentais, bem como se orienta mudangas ambientais e medidas de seguranca [7.8].
Para isso, o tratamento deve ser multidisciplinar, podendo incluir atividade fisica, terapia
cognitivo comportamental e mudancas nutricionais. Entre as alternativas farmacolégicas, tém-
se os inibidores da colinesterase (como donepezila, rivastigmina e galantamina) e a
memantina.

Apesar de off-label, os antipsicéticos (também denominados neurolépticos) sdo amplamente
utilizados no tratamento de agitacdo em pacientes com diagnostico de deméncia [9]. Em
especial, os antipsicéticos haloperidol, disponivel no SUS, e risperidona [10]. Conforme o
Instituto Nacional para Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence ou NICE), 6rgao do governo britanico, tanto o haloperidol quanto a
risperidona possuem indicagcao em registro para utilizacdo no manejo de agitacdo em pessoas
vivendo com deméncia; contudo, restringe-se 0 uso por, no maximo, seis semanas [11]. O
instituto de saude, ainda, destaca a importéncia de limitar o tempo de uso dos antipsicéticos
por associagao com aumento de risco de isquemia cerebral e de 6bito.
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