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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacgao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da



CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagfes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacao de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Clozapina.
Indicagao: Psicose associada a doenca de Parkinson.
Demandante: Secretaria de Atencdo a Satide — SAS/MS.

Contexto: Ao se delinear a revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
doenca de Parkinson (DP), observou-se a necessidade de garantir também o acesso ao
tratamento com o antipsicético clozapina, hoje disponivel no SUS para o tratamento de
esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo. A clozapina é um antipsicético atipico, assim
denominado por ndo possuir quase nenhum efeito extrapiramidal, possibilitando o tratamento
da psicose na DP, sem reduzir a fungdo motora destes pacientes. No Brasil, possui registro e
comercializagdo aprovados pela Anvisa para, dentre outras indicacGes, a psicose na DP[1]

Pergunta: A clozapina é eficaz e segura no tratamento da psicose associada a doenca de

Parkinson?

Evidéncias cientificas: A maioria dos estudos selecionados tem graves problemas
metodolégicos, incluindo um pequeno numero de participantes, avaliagdo contra
medicamentos ndo considerados padrdo-ouro ou comprovadamente ineficazes, como o caso
da olanzapina, e delineamento aberto. A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre
eficacia e seguranga deste medicamento no tratamento de sintomas psicoticos associados a
DP é baseada em dois estudos clinicos randomizados contra placebo, com tempo de
seguimento relativamente curto. Todavia, poderia dar suporte a recomendac¢do o fato de que
essa situacdo clinica é um fator que influencia negativamente no desfecho da doenca de base,
com aumento da dependéncia, das hospitalizacbes em casas de saude e da mortalidade, e

ainda que ndo ha alternativas com maior evidéncia de beneficio e seguranca.

Impacto orgamentdrio: A disponibilizacdo da clozapina para a psicose associada a DP pode
gerar um impacto orcamentario anual proximo de RS 3 milhdes, com uma probabilidade de
100% de estar abaixo de RS 10 milhdes. Ao longo de 3 anos de incorporagdo, o impacto total

pode alcancar valores de RS 4.980.913,67 a RS 12.050.684,21.

Recomendagdo de incorporacdo em outros paises: O NICE (Reino Unido) recomenda o uso da
clozapina no tratamento de sintomas psicéticos em uma de suas diretrizes clinicas referentes a

doenga de Parkinson.



Recomenda¢dao da Conitec: A matéria serd disponibilizada em Consulta Pudblica com

recomendacdo preliminar favoravel a incorporacao.

Consulta publica: Foram recebidas 4 contribuicGes de experiéncia ou opinido, enfatizando
como efeitos positivos a melhora na qualidade de vida do paciente e de seus familiares, e
apesar de nao declarados efeitos negativos, foi também enfatizada a necessidade do controle

hematoldgico laboartarial rigido.

Deliberagao Final: Recomendar a incorporagao da clozapina para o tratamento de psicose
relacionada a doenga de Parkinson, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Foi

assinado o Registro de Deliberacdo n“190/2016.

Decisao: Incorporar a clozapina para o tratamento de psicose relacionada a doenca de
Parkinson, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, no ambito do Sistema Unico de
Saude — SUS, dada pela Portaria SCTIE-MS n? 22 publicada no Diario Oficial da Unido (D.0.U.)
n2 106, de 06 de junho de 2016, pag. 45.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

A doenga de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa, cujas principais
caracteristicas motoras sdo a presenca de bradicinesia, rigidez, tremor e instabilidade postural.
Dados da Organizacdo Mundial de Sadude (OMS) mostram que aproximadamente 1% da
populacdo mundial com idade superior a 65 anos tem a doenca. No Brasil, estima-se que cerca
de 200 mil pessoas sofram com o problema. Além dos achados motores uma série de
manifestacdes ndo motoras podem estar presentes. Entre estas, sintomas psicéticos podem
estar presentes a medida que a doenca progride.

Os episddios psicoticos na DP estdo frequentemente associados ao uso de
medicamentos antiparkinsonianos, especialmente os anticolinérgicos. Além dos
anticolinérgicos os inibidores da MAO, a amantadina e os agonistas dopaminérgicos podem
ocasionar sintomas psicéticos na DP.

A frequéncia de sintomas psicéticos na DP varia entre 15% a 40%. Apresenta-se
geralmente, na forma de ilusGes ou alucinagGes visuais. Podem ocorrer também delirios,
usualmente de conteldo paranoide, com sensacdo de perigo iminente.Os sintomas psicoticos
ocorrem mais frequentemente a medida que a doencga progride e na presenca de prejuizos
cognitivos associados. Episddios de confusdo e desorientacio podem ocorrer
concomitantemente. A presenga de sintomas psicoticos na DP acarreta uma sobrecarga aos
familiares e cuidadores e é causa de transferéncia precoce para casas de salde e de aumento
da mortalidade [2-6].

Sabe-se que fatores intrinsecos a prépria doenga participam também na génese da
psicose. Entre os diversos fatores intrinsecos que contribuem para o aparecimento e
agravamento dos sintomas psicdticos estdo: presenga de prejuizo cognitivo;a idade avancada;
presenca de déficits visuais; presenca de disturbios do sono associados; presenca de
intercorréncias clinicas associadas. Do ponto de vista anatomopatoldgico o aparecimento de
sintomas psicéticos estd relacionado com deposito de corpos de Lewy mais difusamente no
sistema nervoso central, havendo especialmente envolvimento de areas do lobo temporal
e/ou occipital [5]. Acredita-se que deficiéncia cortical colinérgica possa também contribuir
para aparecimento de sintomas psicoticos. Estas alteracdes associadas ao uso de
medicamentos antiparkinsonianos criam, no cérebro, as condi¢cbes para a emergéncia de

sintomas psicoticos [4].



O tratamento dos sintomas psicoticos nos pacientes com DP é dificil e desafiador. A

2.2.Tratamento recomendado

primeira estratégia terapéutica é identificar e tratar situacdes clinicas concomitantes que
podem contribuir para o aparecimento dos mesmos, tais como quadros infecciosos, disturbios
hidroeletroliticos, etc. Sempre que possivel deve-se retirar e/ou reduzir medicamentos com
acdo anticolinérgica. Outros antiparkinsonianos tais como a amantadina, os inibidores da
MAO, e os agonistas dopaminérgicos devem também quando possivel e tolerdvel serem
reduzidos e/ou retirados. Se os sintomas psicoticos forem graves e/ou persistentes o uso de
antipsicdticos deve ser considerado [4,5,7,8].

O uso de antipsicéticos tradicionais, como haloperidol e clorpromazina, é contra-
indicado em pacientes com DP, devido ao risco de agravar os distlrbios motores pelo blogueio
dos receptores estriados D2. Antipsicéticos mais recentes possuem perfil farmacodindmico
diferente, com menos efeitos extrapiramidais, justificando estudos com esses agentes como
alternativas em pacientes com DP. Agem em receptores dopaminérgicos limbicos
(principalmente D3 e D4), sem bloqueio dos receptores estriados D2, resultando em menos
sintomas motores na DP, sendo denominados atipicos por esta razdo [5]. No entanto, mesmo
alguns antipsicéticos de segunda geracdo que apresentam menor bloqueio dopaminérgico de
receptores D2, tais como risperidona, olanzapina, ziprasidona e aripiprazol, podem exacerbar
parkinsonismo oferecendo riscos na DP.

O tratamento dos sintomas psicéticos na DP é essencial, pois sabe-se que estdo
associados a maiores taxas de mortalidade, a piora do estado cognitivo e da qualidade de vida.
Em decorréncia da influéncia negativa dos mesmos no desfecho final da doenca o tratamento
precoce é recomendado, ou seja, tdo logo sejam detectados o aparecimento de sintomas
psicoticos [5]. A clozapina é um antipsicdtico atipico, assim denominado por ndo possuir quase
nenhum efeito extrapiramidal, possibilitando o tratamento da psicose na DP, sem reduzir a
fungdo motora destes pacientes. Ela permite que os pacientes permanegam mais tempo sem
necessidade de internagGes hospitalares ou institucionaliza¢Ges. Além disso facilita o cuidado
de pacientes nas casas de saude, melhorando o bem-estar e a qualidade de vida do paciente e
cuidadores [4,8].

Na doenca de Parkinson, a indicagdao aprovada em bula para a clozapina inclui a
necesusssidade do resultado insatisfatério do tratamento padrdo, definido como a auséncia do
controle dos sintomas psicoticos ou o inicio da deterioragdo motora funcionalmente
inaceitavel ocorrida apods as seguintes medidas[1]:

e Retirada da medicac¢do anticolinérgica incluindo antidepressivos triciclicos;



e Tentativa de reducdo da dose do medicamento antiparkinsoniano com efeito

dopaminérgico.

Embora seu mecanismo de acdo ndo seja conhecido, sabe-se que a clozapina se liga
fracamente e transitoriamente aos receptores dopaminérgicos D2. Nao induz catalepsia nem
inibe a estereotipia apomorfina-induzida nos modelos animais, vista com os antipsicéticos
tradicionais, o que explica sua baixa poténcia para produzir anormalidades dos movimentos,
diferente dos antagonistas D2 da dopamina que se ligam fortemente a estes receptores, como
o haloperidol. A clozapina também se liga aos receptores D1, D3 e D5 e tem alta afinidade
pelos receptores D4, mas estas afinidades ndo estdao bem explicadas. Ela também interage com
receptores da histamina H1, com os receptores muscarinicos anticolinérgicos M1 e com os
receptores da serotonina 5-HT2A, 5-HT2C, 5HT6, e 5-HT7 e com os adrenoreceptores alfa-1.
Hipotensdo postural, sedacdo e aumento do apetite podem refletir as acdes em alguns destes
receptores [9].

E bem absorvida apds ingestdo via oral. O metabolismo de primeira passagem reduz a
sua biodisponibilidade em 60 a 70%. O alimento tem pouca influéncia na sua absorcdo. A meia-
vida de eliminacdo é em média de 14 horas em condi¢Oes estdveis, mas hd bastante variacdo
individual [9]. Ela é extensamente metabolizada pelo citocromo P450 hepatico e excretada
pela urina e fezes. O citocromo P450 1A2 é o principal responsavel pelo seu metabolismo.
Agentes que induzem o citocromo CYP1A2, como cigarro, aumentam o metabolismo da
clozapina. Os tabagistas precisam duas vezes a dose dos ndo fumantes para alcangar os
mesmos niveis sanguineos. Agentes que inibem o CYP1A2 (teofilina, ciprofloxacina, por
exemplo) diminuem o metabolismo da clozapina e podem produzir toxicidade clinica nas doses
normais. O seu maior metabdlito é a norclozapina que ndo mostrou nenhuma atividade
terapéutica nos estudos realizados [9].

Ao se delinear a revisdao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
doenca de Parkinson, observou-se a necessidade de garantir também o acesso ao tratamento
com o antipsicdtico clozapina, hoje disponivel no SUS para o tratamento de esquizofrenia e
transtorno esquizoafetivo. Dessa forma, serdo aqui apresentados dados e andlises das
evidéncias disponiveis sobre esse uso da clozapina, fornecidos pelo Grupo Elaborador
responsavel pela revisdo do PCDT da doenga de Parkinson. Adicionalmente, é também
apresentada a estimativa de impacto or¢amentdrio dessa ampliagdo de cobertura elaborada

pelo Departamento de Gest&o e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).



3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: clozapina
Nome comercial: Leponex®, Pinazan®

Fabricante: NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A; CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS
LTDA.

Indicagdo aprovada na Anvisa: A clozapina possui registro e comercializagdo aprovados pela
Anvisa para[1]:

e Esquizofrenia resistente ao tratamento: pacientes com esquizofrenia que ndo
respondem ou sdo intolerantes a outros antipsicdticos;

e Risco de comportamento suicida recorrente: pacientes com esquizofrenia ou
transtorno esquizoafetivo, quando considerados sob risco de repetir o
comportamento suicida, baseado no histdrico e estado clinico recente;

e Psicose durante a doenca de Parkinson: transtornos psicdticos ocorridos
durante a doenca de Parkinson, quando o tratamento padrdo ndo obteve
resultado satisfatério.

Indicagdo proposta pelo demandante: Psicose associada a DP que nao responde a redugdo

dos antiparkinsonianos.

Posologia e Forma de Administracdo: A dose inicial ndo deve exceder 12,5 mg/dia (metade do
comprimido de 25 mg), administrada a noite. Os aumentos de dose subsequentes devem ser
de 12,5 mg por vez, devendo ocorrer no maximo dois aumentos de dose em uma semana sem
ultrapassar a dose de 50 mg, que também ndo deve ser alcangada até o final da segunda
semana. A dosagem diaria total deve ser administrada, preferencialmente, como dose Unica

no periodo da noite [1].
Patente: Sem patente vigente.

Prego proposto para incorporagao:

Preco Maximo de
Venda ao Governo

(PMVG 0%) **
Comprimido com 25 mg de clozapina RS$ 0,32 RS 0,67
*Prego praticado pelo Ministério da Saude, em consulta ao registro no Banco de Pregos, compra de
mar¢o de 2015[10]. ** PMVG 0% = Preco Fabrica (PF) aprovado pela CMED, com aplicagdo do
Coeficiente de Adequacgao de Preco (CAP) e insengdo de ICMS.

Prego proposto para a

APRESENTACAO : < %
incorporagao

Contraindicagdes: A clozapina é contraindicada em casos de[1]:



¢ Hipersensibilidade conhecida a clozapina ou a outros excipientes da formulacdo de

clozapina comprimidos;

* Pacientes nos quais hemogramas regulares sdo contra-indicados;

ePacientes com antecedentes de granulocitopenia/agranulocitose téxica ou
idiossincratica (com excec¢do de granulocitopenia/agranulocitose causadas por quimioterapia
prévia);

¢ Transtornos hematopoiéticos;

e Epilepsia ndo controlada;

* Psicoses alcodlicas e téxicas, intoxicacdo por drogas, afeccdes comatosas;

¢ Colapso circulatério e/ou depressdo do SNC de qualquer origem;

¢ Transtornos renais ou cardiacos graves (miocardite, por exemplo);

e Hepatopatia ativa associada a ndusea, anorexia ou ictericia; hepatopatia progressiva;
insuficiéncia hepatica;

¢ {leo paralitico;

¢ Pacientes com transtornos renais ou cardiacos graves (miocardite, por exemplo).

e Pacientes com hepatopatia ativa associada a ndusea, anorexia ou ictericia,
hepatopatia progressiva ou insuficiéncia hepatica.
Precaugdes: A clozapina pode causar agranulocitose fatal em 1 a 2% dos pacientes expostos.
Por esta razdo, é obrigatdria a realizacdo de leucograma semanal nos pacientes que fazem uso
deste medicamento, nos primeiros 6 meses de administracdo. O periodo de maior risco sdo os
trés primeiros meses de uso, devido a destruicdo de leucdcitos ou suspensao seletiva completa
da producdo do precursor intermediario dos neutréfilos na medula éssea. E uma reagdo
idiossincratica, portanto ndo relacionada a dose. Nos seis meses seguintes de uso, o controle
do hemograma deve ser feito de 15/15 dias e, apds, mensalmente enquanto durar o
tratamento. Orienta-se fazer mais um hemograma um més apds a suspensao da clozapina
[8,9,11,12]. Assim, antes do inicio do tratamento, uma avaliagao clinica geral deve ser feita,
incluindo exame fisico, sinais vitais, peso e altura, hemograma completo [9].

A neutropenia grave é definida como contagem absoluta de neutréfilos menor do que
500/mm?, que pode levar a infeccdo e morte. Antes de iniciar o tratamento com clozapina,
uma contagem basal deve ser de no minimo 1.500/mm? para a populagdo geral e pelo menos
de 1.000/mm? para os pacientes com neutropenia étnica benigna documentada. Durante o

tratamento as avaliagdes semanais deve ser realizadas e o paciente orientado a relatar



imediatamente sintomas consistentes com neutropenias ou infecgdes, quais sejam, febre,
fraqueza, letargia, dor de garganta [1].

Durante o tratamento com clozapina pode ocorrer hipotensdao postural, bradicardia,
sincope e parada cardiaca. Assim, deve-se usar a clozapina com precaugdo nos pacientes com
doenga cardiovascular.O risco € maior no inicio do tratamento e se a dose é aumentada
rapidamente. Por isso recomenda-se iniciar com doses baixas e aumenta-las lentamente [1].

Convulsdes podem ocorrer e o evento adverso é dose-dependente. Recomenda-se usar
com cuidado em pacientes com histdria de convulsGes ou predisposicdo, como patologia do
SNC ou abuso de alcool [1].

Miocardite fatal e miocardiopatia sdo eventos adversos raros. A suspeita acontece se
sintomas de dor no peito, taquicardia, palpitacdes, dispneia, febre, hipotensdo, sintomas
parecidos com gripe ou altera¢des no ECG acontecem. Recomenda-se suspender o tratamento
e fazer uma avaliacdo cardioldgica. A retomada da clozapina ndo é aconselhada [1].

Efeitos adversos comuns que ocorrem em mais de 10% das vezes e que frequentemente
interferem com a terapia incluem taquicardia (25%), sedacdo (39 a 46%), tonturas (19 a 27%),
insOnia (2 a 20%), sialorréia (31 a 48%), ganho de peso (4 a 31%), constipacdo (14 a 25%),
nauseas e vomitos (3 a 17%) [1,3].

Efeitos adversos menos frequentes: hipotensdo (9%), sincope (6%), cefaleia (7%),
confusdo (3%) [1]. A hipersensibilidade a clozapina contraindica seu uso [1].

A dose deve ser mantida baixa, menor do que 50 mg/dia com vigildncia hematoldgica
permanente. Embora seja possivel que alguns pacientes se beneficiem com doses maiores que
100 mg/dia, pode haver piora dos sintomas extrapiramidais e estas doses ndo sdo
recomendadas [2].

O Food and Drug Administration (FDA) fez modificagdes em setembro de 2015[13] nas
orientagdes sobre as necessidades de monitoriza¢do, prescricdo e dispensacdo da clozapina
para os pacientes esquizofrénicos, com o objetivo de seguranga permanente quanto ao
conhecimento atualizado sobre a neutropenia grave que este medicamento pode causar e o
risco de vida intrinseco. Sendo assim, ha um programa em que todos os pacientes que usam a
clozapina sdo registrados num cadastro Unico que facilita a monitorizagdo e o manejo desta
complicacdo. Neste programa, os parametros do controle da neutropenia e suspensdo da
clozapina baseiam-se em numero absoluto de neutrdfilos. Na populagdo em geral, suspende-
se o tratamento quando a neutropenia relacionada a clozapina apresentar nimero de células
menor do que 1.000/mm?>. Em casos de neutropenia étnica benigna esta interrupcdo pode

ocorrer quando os neutrdfilos baixarem de 500/mm?>.



Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)

4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre
eficacia, seguranca e impacto orcamentdrio da clozapina, para o tratamento da psicose
associada & doenga de Parkinson, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de

Saude.

Busca por evidéncias

Para a busca de evidéncias, foram priorizadas as Revisdes Sistematicas e, sendo uma
pergunta no campo de terapia, o delineamento adotado dos estudos primarios foi,

preferencialmente, o Ensaio Clinico Randomizado (ECR).

A busca preferencial por revisdes sistematicas estd de acordo com as diretrizes de
Pereceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude [14]. Para tanto, além de bases de dados
abrangentes (MEDLINE e EMBASE), foram consultadas fontes especializadas na divulgacdo
desse tipo de estudo (Cochrane Library e o Centre for Reviews and Dissemination). A partir dos
descritores e filtros especificos de cada base, foram elaboradas as estratégias de busca, as

quais se ecnontram descritas com seus resultados no



Quadro 1.



QUADRO 1. ESTRATEGIA DE BUSCA E RESULTADOS

review)/lim OR [randomized
controlled trial)/lim OR [meta
analysis]/lim) AND ([english])/lim
OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim
AND [embase]/lim

Base Estratégia Localizados | Selecionados
Medline (via | "Parkinson Disease"[Mesh]) 17 11 artigos
PubMed) AND "Clozapine"[Mesh] Filters: Motivo exclusdes:
Meta-Analysis, Randomized - 1 excluido por ser revisdo néao
Controlled  Trial, Systematic sistematica;
Reviews, Humans, English, - 2 por tratarem de discinesias e
Portuguese, Spanish disturbios do movimento na DP;
- 1 por tratar de psicose em idosos;
- 1 por ter nimero de participantes
muito baixo, n=6;
- 1 néo foi localizado.
8 artigos coincidiram com a busca
EMBASE.
Cochrane (via | Parkinson disease and 33 Todos excluidos
Bireme) Psychosis — systematic review - 1 apenas
relacionado ao tema, mas excluido por
se tratar de protocolo para revisdo e
nao a revisao propriamente dita.
Embase '‘parkinson disease'/exp AND 73 8 artigos
‘clozapine'/exp AND ([cochrane (todos coincidentes com a busca do
review]/lim OR  [systematic PUBMED).

Motivo exclusdes:

- 65 excluidos por tratarem de outras
doencas, como depressao,
esquizofrenia, ADHD, dor crbnica,
sialorréia, deméncia ou distlrbios do
sono ou por ftratarem de outros
medicamentos como pimavanserina,
risperidona, pramipexole, rotigotine,
quetiapina, rivastigmina ou por nao
serem estudos clinicos randomizados
ou revisfes sistematicas.




A maioria dos estudos selecionados tem graves problemas metodoldgicos, incluindo

Resultados

um pequeno numero de participantes, avaliacgdo contra medicamentos ndo considerados
padrdo-ouro ou comprovadamente ineficazes, como o caso da olanzapina, e delineamento
aberto. A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca deste
medicamento no tratamento de sintomas psicéticos associados a DP é baseada em dois
estudos clinicos randomizados contra placebo, com tempo de seguimento relativamente curto.
N3o é possivel fazer afirmagGes sobre a seguranca e a eficacia do tratamento em longo prazo,
como seria desejavel, sendo essa uma doenga cronica. Os desfechos sdo avaliados de forma
heterogénea, com diferentes escalas empregadas entre os estudos, e a relevancia clinica das

diferencas nos escores ndo estd adequadamente explicitada.

A seguir, apresenta-se o resumo dos estudos selecionados com seus achados e suas

respectivas limitagdes metodoldgicas (Quadro 2):



QUADRO 2. RESUMO DAS EVIDENCIAS

comparativo entre ziprasidona e
clozapina para avaliar a eficacia
e seguranca.

Tempo de
semanas.

seguimento: 4

n: 8 com Clozapina
n: 8 com Ziprasidona

Doses:
Clozapina: 12,5 mg até 100 mg
1x/dia.

Ziprasidona: 20 mg até maximo
de 80 mg 1x/dia.

Doses decididas pelo
psiquiatra, conforme resposta
dos sintomas a cada reviséo,
ou seja, a dose era aumentada
na auséncia de reducdo de
escore na Avaliacdo de
Sintomas Positivos (SAPS) em
pelo menos 25% do esperado.

Critérios exclusdo baseados em
efeitos adversos dos
medicamentos: sem efeito

O status cognitivo e psiquiatrico foi
avaliado pelos seguintes instrumentos:

- Exame Mini-Mental (MMSE)

- Breve Escala de Classificagdo
Psiquiatrica (BPRS) — 21 itens que
variam de 1 (ausente) até 7
(extremamente grave) classifica a
gravidade da psicose, com alguns itens
excluidos para ndo confundir com os
sinais de Parkinson.

- Escala para Avaliacdo de Sintomas
Positivos (SAPS) — escala com 35 itens
de 0 (ausente) a 5 (grave).

- Escala de Impressédo Clinica Global
(CGI-S) —avaliagéo global da psicose.

O status neuroldgico foi avaliado pelas
seguintes escalas e classifica¢des:

- Escala de Avaliagdo da DP Unificada
(UPDRS IIl): mede a progressédo da DP
durante o estudo.

- Classificacéo de Hoehn-Yahr: estagios
da doenca DP

- Escala de Movimentos Involuntarios
Anormais (AIMS): acessa as
discinesias.

- Escala de Schwab e England: mede as
atividades da vida diérias.

n= 6 no grupo da Ziprasidona (1 abandonou
por ndo aderéncia ao tratamento
dopaminérgico e outro por pneumonia poés-
sonoléncia e aspiracao).

Ziprasidona mais efetiva x Clozapina na
reducdo dos sintomas no final estudo -
tamanho do efeito:

SAPS: 1,36 x 0,36, respectivamente.

BPRS: 1,7 x 0,53,

respectivamente.

N&do houve diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos na comparagao
da intensidade das mudancgas em relac&o ao
basal, nas visitas subsequentes em relacédo a
DP e sintomas psicéticos.

Ao longo do estudo, houve reducdo da
intensidade dos sintomas psicéticos em
ambos 0s grupos medido pelo SAPS, assim
como pequena melhora nos niveis cognitivos
medido pelo MMSE.

N&o houve piora nos sintomas motores
medido pelo UPDRS lIl.

Efeitos adversos: Sonoléncia mais comum —

Estudo Desenho Intervencao/Desfechos Resultados Limitacdes do estudo
Pintor, L. ET | Estudo clinico randomizado | Exame psiquiatrico e neuroldégico no | 14 pacientes terminaram o estudo. Tamanho muito
al 2012[5] prospectivo mono-cego, aberto, | inicio e em 7, 14 e 30 dias. n = 8 no grupo da Clozapina pequeno e tempo muito

curto de seguimento;

comparagdes com 0
basal mas néo entre as
intervencoes; sem
comparagao com

placebo ou padréo-ouro;
estudo de fase Il . Curto
periodo de seguimento

ndo permite avaliar
efeitos adversos
motores.




Estudo Desenho Intervencao/Desfechos Resultados Limitacdes do estudo
terapéutico com a dose maxima Clozapina 75% e Ziprasidona 33%. Além de
permitida no estudo; piora da | Avaliagéo dos efeitos dos | insbnia, fadiga, prurido pernas e sialorréia.
DP ou dos sintomas psicéticos. | medicamentos por relatos da | Clozapina:  prurido  pernas, tonturas,
Efeitos adversos graves: | intensidade e duracdo dos mesmos, | incontinéncia urinaria, queda, edema
neutropenia < 1500/mm® ou | além de controle de leucograma | maleolar. Sem alteragBes significativas no
leucopenia < 3000/mm?; febre | semanal. leucograma nas 4 semanas do estudo.
>38°C; convulsdes; palpitacdes,
tonturas, sincope com QT > | OBS: O tamanho do efeito para as
500ms. variaveis que medem a presenga e a
intensidade dos sintomas psicoticos
(SAPS e BPRS) ou a melhora global
(CaGl) foi calculado e o critério para o
tamanho do efeito proposto pelo
Instituto Nacional de Exceléncia Clinica
(NICE) do Reino Unido foi o seguinte:
tamanho de efeito pequeno para valor
de 0,2, médio de 0,5 e grande para 0,8.
Considerado que o valor de 0,5 é o
corte abaixo do qual o beneficio
farmacolégico ndo ¢é clinicamente
relevante.
Frieling, H. et | Revisado estruturada e | Diferentes escalas foram usadas pelos | # Comparacéo 1: n por estudo baixo (de
al 2007([8] metanalise do tratamento | diferentes  estudos para avaliar 31 a87).
padrao da psicose | desfechos clinicos e a ocorréncia de | Clozapina x Placebo — Estudos | e Il — | Tempo de seguimento
dopaminérgica na DP, através | eventos adversos. A maioria dos | Focados nos periodos duplo-cegos. dos estudos é curto.
de ECRs de eficacia e | desfechos foi relatada como mudancas | (The French Clozapine Parkinson Study,
seguranca dos antipsicéticos | dos escores (basais x finais do estudo), | 1999 e The Parkinson Study Group, 1999) —
atipicos. o que faz valores positivos finais | pacientes no grupo da clozapina melhoraram
representarem piora dos sintomas. significativamente a gravidade da psicose
7 ECR comparativos foram | Apenas para o estudo | foi dada | avaliada pela escala CGI x placebo (WMD: -
incluidos. qualidade de escore A. Para os outros, | 1,1, Cl. -1,24 a -0,97). O 2° estudo relatou
qualidade B. melhora significativa dos sintomas psicoticos
n=419 conforme escala BPRS (WMD: -6,70, CI: -




Estudo

Desenho

Intervencao/Desfechos

Resultados

Limitacdes do estudo

Idade média: 71,4 anos

- 2 ECRs — | e II: Clozapina
dose baixa x Placebo

Dose média de Clozapina

I -35,8mg

II- 24,7 mg

Sem diferenga significativa no
risco relativo de abandono do
estudo precocemente entre os
grupos de clozapina ou
placebo. (n=120, RR=0,61, IC:
0,27 a 1,36).

Duragéo= 4 semanas

-1ECR-1I

Clozapina x Quetiapina.

n= 45, sendo que 5 deixaram o
estudo precocemente, ficando
20 para cada grupo.

Dose média Clozapina 26
mg/dia e de Quetiapina 91
mg/dia.

Duragdo= 12 semanas.

- 2 ECRs — IV e V Quetiapina x
Placebo

n= 89

Estudo IV - Dose média da
guetiapina 169,1 mg

-CGI-S - escala da impressao clinica
global da gravidade da psicose.

-BPRS — Breve escala da classificacéo
psiquiatrica.

-PANSS - Sub-escore positivo da
Escala da Sindrome da Esquizofrenia
Negativa e Positiva.

-Questionario de classificagcdo propria
das alucinagfes por um dos estudos.

-UPDRS - escala de avalia¢@o da piora
da sintomatologia do Parkinson (escore
total e escores motores e de atividades
da vida diaria (ADL) ou ainda uma
escala de avaliagdo de Movimentos
Involuntarios Anormais — (AIMS).

-MMSE - 6 estudos avaliaram o estado
cognitivo dos participantes.

-Efeitos adversos — relatados por 4
estudos.

7,45 a 5,95), favorecendo o grupo com
clozapina. O 1° estudo mostrou o mesmo
pelo sub-escore positivo da escala PANSS
(WMD:- 4,80, Cl:- 6,5 a - 3,10).

Sem diferenca entre os grupos no MMSE.

Os escores UPDRS total e motor
melhoraram significativamente com
clozapina (UPDRS total: WMD: - 2,39, CI: -
3,58 a — 1,20; UPDRS motor: WMD: -1,74, ClI
- 2,57 a-0,92).

# Comparacéo 2:

Estudo Il — (Morgante ET AL, 2004)

Mono- cego, comparacdo da eficicia e
seguranca -

Clozapina x Quetiapina - Sem diferenca
significativa entre os grupos em eficacia
clinica ap6s tratamento: (CGl: WMD: -0,20,
Cl: - 0,57 a 0,17; BPRS: WMD: 0,10, CI: -
1,00 a 1.20).

Funcdo motora (UPDRS motor: WMD: 2,70,
Cl: - 3,58 a 8,98; AIMS: WMD: - 0,60, CI: -
1,41 a0,21).

Sem diferenca entre 0s grupos nos eventos
adversos (RR: 0,40, Cl: 0,09 a 1,83).

# Comparagao 3:

Estudos IV e V — Duplo-cegos -Quetiapina x
Placebo — (Ondo ET AL, 2005) Rabey at AL

Estudos da Quetiapina




Estudo

Desenho

Intervencao/Desfechos

Resultados

Limitacdes do estudo

Estudo V - Dose média
guetiapina de 123,3.

Duragdo=12 semanas.

-2ECRs - VI

e Vil

Olanzapina x Placebo
Duracdo=4 semanas.

2005)

Ambos os estudos ndo relatam diferenca em
efichcia e seguranca entre quetiapina e
grupo placebo, mas ndo fornecem dados
exatos.

# Comparacéo 4:

Estudos VI e VII — Duplo-cegos -Olanzapina
x Placebo - risco de abandonar estudo
precocemente foi grande ¢/ olanzapina pelos
efeitos adversos (RR: 7,18, Cl: 1,76 a 29,24).
N&o houve diferenga significativa em eficacia
entre 0s grupos pela escala CGlI (WMD:
0,13, ClI: - 0,27 a 0,53). Pela escala BPRS,
uma tendéncia clara em favor do placebo foi
vista, mas apenas quando os sub-escores
foram avaliados (BPRS total: WMD: 0,71, CI:
-1,73 a 3,15; BPRS sub-escores positivo e
negativo e alucinacdo: SMD: 0,18, ClI: -0,01 a
0,36).

N&o houve diferen¢ca no MMSE.

A olanzapina piorou de maneira significativa
os sintomas de Parkinson (UPDRS total e
motor e ADL: SMD: 0,59, CI: 0,40 a 0,78).

A olanzapina ndo melhorou os sintomas
psicéticos e piorou os sintomas da DP. Nédo
deve ser usada.

com erros de desenho e
n baixo. Nao deve ser
indicada antes que mais
estudos sejam
realizados, de acordo
com o0s autores da
metanalise.

Tempo curto de
observacdo (4 a 12
semanas).

Os estudos mostram
resposta  temporarias
aos tratamentos, mas
ndo ha remissdo ou
cura da psicose. Ou
seja, mais estudos e
pesquisas devem ser
realizados no futuro.

Merims, D. et
al 2006[15]

Estudo clinico randomizado
prospectivo, comparativo para

Desfechos avaliados por um neuro-
psiquiatra de forma cega por escalas:

- Dois medicamentos igualmente eficazes.
Clozapina com tendéncia a controlar melhor

OBS: Nao incluido na
metanalise.




seguranca no tratamento da DP
em pacientes com psicose
dopaminérgica.

n: 23 clozapina
n: 22 quetiapina

20 em cada grupo completaram
o tratamento.

Tempo: 12 semanas.

Dose de quetiapina final: 91+47
mg / dia VO, 1 a 2 x dia.

Dose de clozapina final: 26+12
mg / dia, VO, 1 a 2x/dia.

Condi¢cdes motoras durante o estudo
avaliado pela escala:
- UPDRS I

Discinesias avaliadas pela escala:
- AIMS

Tolerancia:

- Entrevista e exame médico
Exames laboratoriais, ECG
finais.

iniciais e

Incapacidades motoras ndo foram afetadas
em ambos 0s grupos.

No entanto, doses de quetiapina maiores
que 100 mg/dia afetaram levemente a
capacidade motora de 3 pacientes.

Discinesias diminuiram significativamente
(p< 0,05) em ambos 0s grupos.

Efeitos adversos foram leves, transitorios e
bem tolerados pelos pacientes.

3 pacientes do grupo da clozapina néo
completaram o estudo (tonturas, hipotens&o
grave, sedacao grave).

2 pacientes do grupo da quetiapina néo

Estudo Desenho Intervencao/Desfechos Resultados Limitacdes do estudo
avaliar eficacia e seguranca | - Impressao Clinica Global de Mudanga | as alucinagdes x quetiapina (p= 0,097) e
entre quetiapina x clozapina no | (CGIG) e uma significativa vantagem em reduzir os
tratamento da psicose na DP. - Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) delirios (p= 0,011).
n= 27 1 paciente no grupo da clozapina fez
leucopenia.
Tempo: 22 semanas
Nenhum dos medicamentos piorou a DP.
Morgante, L. | Estudo clinico randomizado, | Gravidade da psicose avaliada pelas | Estado psicopatoldgico melhorou | Amostra pequena, de
et al 2004[6] | aberto, com avaliador-cego, | escalas: significativamente (p=<0,001) em ambos os | natureza ndo cega. Os
entre grupos paralelos, para | - BPRS grupos. Ou seja, os dois medicamentos | avaliadores embora
comparar guetiapina X | - CGI-S foram igualmente eficazes no tratamento da | cegos, conheciam o
clozapina em eficacia e psicose nos pacientes com DP. desenho do estudo, o

gue pode ter causado o
viés que possibilitou
igual resultado em
ambos 0s grupos. No
entanto, este é o
primeiro estudo
“cabecga-cabeca”’ de
quetiapina - clozapina
no tratamento desta
condicao, mostrando
efeitos iguais de ambos
0s medicamentos.

OBS: Incluido na
metanalise.




Composto de 3 periodos
consecutivos duplo-cego,
aberto e washout.

4 semanas de avaliagédo
comparativa paralela,

randomizada, duplo-cega de
clozapina e placebo seguida de
12 semanas com clozapina
periodo aberto, mais 1 més de
observacédo apos a
descontinuagéo do
medicamento.

n= 60

Dose média clozapina no final
do periodo duplo-cego: 35,8
mg/dia.

Avaliacéo psiquiatrica e
neurolégica periddicas.

Desfechos de seguranga avaliados por:
- UPDRS
- MMSE

(2,8) para placebo (p< 0,0001). Melhora
significativamente maior com a clozapina.

No final do periodo aberto com clozapina, 25
pacientes recuperaram-se totalmente da
psicose.

Ap6s 1 més sem clozapina, 19 pacientes
tiveram recidiva da psicose.

- N&o houve modificagbes significativas em
nenhum dos grupos nas avaliagdes UPDRS
e MMSE.

- Sonoléncia foi mais frequente com
clozapina do que com placebo.

Estudo Desenho Intervencao/Desfechos Resultados Limitacdes do estudo
completaram o estudo (sedagdo e estado
Avaliados no inicio e apds 2,4, confusional).
8 e 12 semanas por um
psiquiatra e um neurologista.
Pollak, P. et | Estudo clinico randomizado, | Desfecho primario de eficacia avaliado | CGlI — escore médio de melhora para | OBS: N&o incluido na
al 2004[2] multicéntrico, placebo | pela escala: clozapina 1,8 (1,5) x 0,6 (1,1) placebo (p= | metanalise.
controlado, prospectivo para | - CGI 0,001). Melhora significativamente maior com
avaliar eficacia e seguranca da a clozapina.
clozapina no tratamento da | Desfecho secundario de eficacia
psicose na DP. avaliado por: - PANSS - Média de subescore positivo
- PANSS melhorou em 5,6 (3,9) para clozapina x 0,8




Estudo

Desenho

Intervencao/Desfechos

Resultados

Limitacdes do estudo

Exame de sangue semanal.
Exame clinico e sinais vitais
diarios no inicio e depois
semanais.

Factor, S.A.
etal
2003[16]

Estudo longitudinal 26 meses
apoés o ECR PSYCLOPS que
avaliou 59 pacientes com DP e
psicose tratados com
antipsicoticos.

Objetivo: examinar o desfecho
ao longo prazo e explorar os
preditores de  mortalidade,
internacdo em casas de salde,
deméncia e persisténcia da
psicose.

Comparacdo dos pacientes
c/psicose persistente x aqueles
gue resolveram a psicose.

4 desfechos:

- Mortalidade

- Internacao em casas de saude
- Diagnéstico de deméncia

- Persisténcia da psicose

- 25% morreram

- 42% internaram

- 69% persisténcia da psicose

- 68% tiveram a deméncia diagnosticada

Fatores de risco detectados com estudo:

- Internag@o associada & paranoia e idade
mais avangada.

- Psicose persistente associada a idade mais
precoce da DP e dura¢gdo maior da doencga.

- Deméncia associada a inicio tardio da DP e
escore inicial do MMSE baixo.

Nenhuma caracteristica prediz a morte.
Persisténcia ou ndo da psicose nao tem
efeito no desenvolvimento dos outros
desfechos.

Amostra pequena.
Estudo com mais tempo
de duragdo importante

para demonstrar
resultado ao longo
prazo.




n: 12 clozapina
n: 11 quetiapina

Doses:
Clozapina: 6,25 mg a 50 mg/dia
no maximo.

Quetiapina: 25 mg a 200 mg/dia
no maximo.

Conforme
tolerancia.

resposta clinica e

Controles no inicio, 22, 42 82 e
122 semana por um psiquiatra e
um neurologista.

Efeitos adversos:
Em cada visita.

ECG e testes laboratoriais - no inicio e
final do estudo.

Hemograma semanal
clozapina.

no grupo da

grupo da quetiapina.

Em 3 pacientes no grupo da quetiapina c/
dose > 100 mg/dia houve uma leve piora do
parkinsonismo.

AIMS escore diminuiu significativamente (p<
0,05) nos dois grupos durante o estudo.

2 pacientes no grupo da clozapina néao
completaram o estudo: 1 por hipotensdo
grave e outro por hipersedacao.

1 no grupo da quetiapina saiu por estado
confusional.

10 em cada grupo completaram o estudo.

Os efeitos adversos foram leves e
transitérios em ambos o0s grupos.

Estudo Desenho Intervencao/Desfechos Resultados Limitacdes do estudo
Morgante, L. | Estudo clinico randomizado, | Desfechos: Escalas BPRS e CGI-S melhoraram | Comparativo ndo ¢é
et al 2002[7] | aberto, com avaliador-cego, | Avaliacdo da gravidade da psicose — | significativamente em ambos os grupos (p< | adequado — ha estudos

comparativo para avaliar | escala BPRS 0,001). mostrando que
eficacia e seguranca da | CGI-S quetiapina ndo é eficaz
guetiapina X clozapina na Sem diferenca entre o0s dois grupos em | nessa situagao
psicose dopaminérgica na DP. Progressao da DP: qualqguer momento avaliado.
Relato preliminar. UPDRS-III
Escala UPDRS-III — escore diminuiu

Tempo: 12 semanas Discinesias: significativamente (p< 0,05) no grupo da

AIMS clozapina, enquanto quase ndo mudou no




extensdo do PSYCLOPS -

estudo de 4 semanas,
multicéntrico, placebo-
controlado, duplo-cego, no

tratamento da psicose na DP.
n= 60

Esta extensdo examina a
efichkcia e a seguranca da
clozapina no tratamento da
psicose induzida pelos
medicamentos na DP.

n= 53 elegiveis para o estudo
de extensao.

Todos comecaram
clozapina.

42 terminaram o estudo.
Examinados a cada 4 semanas
até a 122,

com

Dose média da clozapina: 28,78
mg/dia.

sem mudanga) a 7 (muito grave-
dramaticamente melhorado).

-BPRS

-CGI-S

-CGI-C - Impresséo Global Clinica de
Mudanca

-CSAPS - Escala de acesso dos

sintomas positivos.

Controle da DP:

-UPDRS

-Estagios de Hoehn e Yahr

-Atividades da vida diaria de Schwab e
England

clozapina.

CGI-S, CGI-C, BPRS melhoraram no grupo
placebo quando a semana 4 foi comparada
com a semana 16 (p< 0,003) mas nao no
grupo da clozapina. A magnitude da melhora
do grupo placebo original quando mudou
para o tratamento ativo foi similar aquele do
grupo da clozapina na parte duplo-cega do
estudo.

A melhora foi mantida em ambos os grupos
até a 162semana.

A clozapina ndo piorou os sintomas motores
pela escala UPDRS.

12 pacientes foram hospitalizados durante o
estudo e 6 morreram. (causa mais comum foi
pneumonia).

Efeitos adversos mais comuns: sonoléncia,

sialorréia, fadiga, hipotensdo postural e
confusdo. 2 pacientes com leucopenia
recuperaram.

Dose baixa de clozapina foi eficaz em tratar
a psicose na DP sem piorar os sintomas
motores e a resposta se manteve por pelo
menos 4 meses.

Estudo Desenho Intervencao/Desfechos Resultados Limitacdes do estudo
Factor, S.A. | Estudo clinico aberto, | Medidas padrdo para psicose — estas | Mudancgas nas escalas BPRS, CGI-S, CGI-C:
et al | prospectivo para relatar | escalas avaliam a gravidade dos | significativamente maiores (p> 0,05) no
2001[11] resultados de 12 semanas de | sintomas da psicose de 0 (ausente - | grupo placebo original do que no grupo




Estes pacientes tém alto grau de morbidade
e de mortalidade, o que se manteve apesar
do tratamento com antipsicéticos.

Goetz,
et
2000[17]

C.G.
al

Estudo clinico randomizado
duplo-cego, comparativo,
paralelo entre olanzapina e
clozapina para avaliar
seguranca e efichcia no
tratamento da psicose e fungéo
motora nos pacientes com DP e
alucinacdes cronicas.

n: 7 olanzapina
n: 8 clozapina

Doses:
Clozapina: 6,25 a 50 mg/dia

Olanzapina: 2,5 a 15 mg/dia
Tempo: 2 meses

Avaliacdes: iniciais e no 7°, 14°,
21°, 28°, 35° e 63° dia pelo

mesmo avaliador cego.

Ajustes na dose para diminuir
as alucinacdes.

Controles semanais de exame
de sangue.

Desfecho primario com avaliacdo dos
sintomas psicoticos pelos escores da
escala:

-SAPS, no ultimo dia do estudo.

Medidas de desfechos comportamentais
secundarios:

- Alucinagdes Visuais item 9 da SAPS

- BPRS

Para avaliacdo do Parkinsonismo:
- UPSRS - subescala motora e
- ADL - atividades da atividade diaria

Ap6s 15 pacientes terem terminado o estudo,
regras de seguranca foram evocadas para
suspensdo do estudo por exacerbacdo da
doenca de Parkinson no pacientes tratados
com olanzapina.

Os escores motores do final do estudo da
escala UPDRS aumentaram
significativamente em relag@o aos basais e
0S escores comparativos entre os dois
grupos diferiram significativamente (p=
0,004).

6 dos 7 pacientes do grupo da olanzapina
completaram o estudo antes do final, pela
deterioracdo do Parkinson;nenhum no grupo
da clozapina piorou (p= 0,015).

- UPDRS escores motores no grupo da
olanzapina (mudanca média, 12,3;DP,11,5;
p= 0,016;ponto estimado 11,25;95% IC,2,5 a
23,5), enquanto houve modesta melhora no
grupo da clozapina (mudanga média, -6,0;
DP, 8,2; p=0,125).

Piora motora principal no grupo da
olanzapina na marcha (mudanga média, 3,3;
DP, 2,0) e bradicinesia (mudanca média, 6,9;
DP, 6,5).

clozapina melhorou significativamente as

Estudo foi finalizado
sem violagéo do
protocolo, mas incluiu

menos pacientes do que
o planejado porque
critérios de suspensao
foram acionados antes
do fim do cadastro dos
pacientes.

NUmero muito pequeno
da amostra.

OBS: Excluido da
metandlise porque os
dados fornecidos néao
eram compativeis para
a metandlise.




alucinagbes e o comportamento geral -
SAPS: p= 0,016; ponto estimado= -7,0; 95%
IC, -11,0 a -2,0; item especifico de
alucinacdes visuais do SAPS (p= 0,13) e
BPRS (= 0,031).

Enquanto a olanzapina ndo teve nenhum
efeito sobre a psicose, estatisticamente
significativo.

Nas doses estudadas a olanzapina agravou
o Parkinson em comparacdo com a
clozapina e n&o deve ser regularmente
usada nas alucinacdes da DP.

Ellis, T. Et AL
2000[3]

Estudo clinico randomizado,
duplo-cego, centro Unico,
comparativo entre risperidona e
clozapina para avaliar eficacia e
seguranca no tratamento da
psicose em pacientes com DP.

n: 5 risperidona
n: 5 clozapina

Tempo de
meses.

seguimento: 3

Doses:

Clozapina: 12,5 mg 1x/dia a
noite inicial. Dose média de
62,5+32,7 mg/dia.

Risperidona 0,5 mg/dia inicial.
Dose média 1,2 +0,3 mg/dia.

- Desfecho primério:
Avaliac@o da psicose pela escala BPRS

- resposta ao tratamento
medicamentoso como medida de
eficacia.

- Desfechos secundarios:

Avaliacdo da funcdo motora pelos
escores da UPDRS.

Teste eletrofisiolégico quantitativo do
tremor.

Leucograma 1x/semana.
Avaliacdo dos efeitos adversos pelo

leucograma, efeitos antimuscarinicos e
convulsdes.

6 terminaram o estudo —

- Melhora média da BPRS similar entre os
dois grupos (p=0,23). Houve melhora da
psicose nos dois grupos, mas nao houve
diferenca significativa entre eles.

- Escore médio motor da UPDRS piorou para
risperidona e melhorou para clozapina, sem
diferenca estatisticamente significativa.

- Estudo mostrou que os medicamentos sao
seguros e bem tolerados.

1 paciente desenvolveu neutropenia com
clozapina e a sua suspensdo reverteu o
efeito adverso.

Risperidona sem efeito hematoldgico, mas
piora dos efeitos extrapiramidais.

Amostra muito pequena

para demonstrar
diferencas
estatisticamente

significativas.
Sem placebo. Estudo
com poder pequeno.

OBS: Excluido da
metanalise por n muito
pequeno.




Suspensos se leucdcitos <
3000 mm®,
Avaliacdo inicial e na 22, 42, 82

e 122 semana com exames.

THE
PARKINSON
STUDY
GROUP,
1999[12]

Estudo clinico randomizado,
multicéntrico, placebo
controlado, duplo-cego, para
avaliar Clozapina em dose
baixas para tratamento de
psicose induzida pelo
tratamento na DP e avaliar seu
efeito na fungcdo motora durante
14 meses.

n= 60, 30 em cada grupo.
Clozapina: doses de 6,25 mg
1x/dia até maximo de 50 mg
1x/dia.

Pacientes vistos 1x semana.

Doses ajustadas conforme
resposta clinica e efeitos
adversos.

Desfecho primario: Psicose: Escores da
CGI-S — 0 a 7 em gravidade (0-sem
sintomas/7-mais grave).

SASP - 0 a 176 em gravidade (0-sem
sintomas - a 176 mais grave).

BPRS — 18 a 126 em gravidade (mais
altos escores indicam psicose mais
grave).

Parkinson: Escores UPDRS Il e lll =0 a
160 (gravidade da DP e disfuncédo
motora. Sistema de estagio de Hoehn-
Yahr (estdgios da DP); Atividades da
vida diaria de Schwab e England (O-
100, com mais baixos escores indicando
maior disfuncéo); escores para o tremor
da UPDRS tremor.

Efeitos adversos e padréo de sono.
Hemograma semanal

Dose média de Clozapina = 24,7 mg/dia.

54 pacientes terminaram o estudo, 3
descontinuagbes em cada grupo. Dois no
grupo placebo pioraram sua doenca
psiquiatrica e 1 um teve pneumonia. No
grupo da clozapina, 1 descontinuou por
leucopenia, um por IAM e um por sedacgéo.

- Melhora estatisticamente significativa nas 3
escalas de medida de psicose da Clozapina
X placebo:

CGI-S — melhora -1,6+0,3 pontos x -0,5+0,2
(p< 0,001), respectivamente.

BPRS — -9,3+1,5 x -2,6%1,3 (p= 0,002),
respectivamente.

BPRS-motor- -8,6+1,3 x -2,5+1,2 (0,003),
respectivamente;

SAPS - -11,8+2,0 x -3,8+1,9 (p= 0,01),
respectivamente.

MMSE- 0,0+0,5 x -0,1+0,4 (p=0,90).

Na discussdo do estudo o0s autores
consideram a melhora da psicose clinica e
estatisticamente significativa.

A Clozapina melhorou o tremor da DP e néo
teve efeitos deletérios na gravidade da DP:
UPDRS escore total- -6,4+2,9 x -3,8+1,5
(p=0,36);

Estudo incluido
metanalise.

na




UPDRS escore motor - -3,6£1,9 x -1,8+1,2
(p=0,34)
UPDRS escore tremor - -1,5£0,5 x -0,2+£ 0,4
(p=0,02)

A clozapina foi suspensa em um paciente por
leucopenia, que melhorou apdés a sua
suspensao.

A natureza e a frequéncia dos efeitos
adversos foi similar no grupo da clozapina e
no grupo placebo.

No final do periodo de estudo duplo-cego de
4 semanas, foi oferecido tratamento com
clozapina por 3 meses.

N= 53 pacientes foram arrolados para esta
fase de extensdo aberta. Um paciente teve
neutropenia, a clozapina foi suspensa e os
niveis voltaram ao normal.

6 pacientes morreram (3  estavam
internados).

Causas: bronquite, AVC, pneumonia, parada
cardiaca, desconhecida, entre as causas).
Nenhuma morte associada a neutropenia ou
a clozapina.

Alta taxa de morte relatada em pacientes
com DP em casas de saude.




A seguir, serd apresentado o modelo de andlise de impacto orcamentario elaborado

5. IMPACTO ORCAMENTARIO

pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS),

assim como seus resultados.

Construcao do Modelo

Populagao

A populagdo do modelo do impacto partiu da prevaléncia de psicose na populagdo com
doenca de Parkinson atendida pelo SUS com medicamentos previstos no PCDT vigente de
doenca de Parkinson[18]. Para tanto, um modelo de previsao linear foi alimentado com dados
obtidos das autoriza¢Ges de procedimento ambulatorial (APAC) dos pacientes atendidos pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), com os cddigos da CID-10 da
doenca de Parkinson (G20), durante os anos de 2011 a 2014, periodo no qual os dados

apresentam um comportamento uniforme de crescimento linear (Figura 1).

Populagdao com doenga de Parkinson atendida pelo
Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica

100.000
90.000
80.000
70.000
60.000 M —
::zz <0229 52248 3779 54.425 56.190 57.596 59.002 60.408
30.000
20.000
10.000
0 T T T T T T ]
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

FIGURA 1. MODELO DE PREVISAO LINEAR PARA ESTIMATIVA DE PACIENTES COM DOENCA DE
PARKINSON ATENDIDOS PELO COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACETICA DO
SISTEMA UNICO DE SAUDE.

A partir dos relatos de Fénelon (2010)[19,20], foram obtidos dados de 6 estudos
prospectivos que usaram definicdes conservadoras da prevaléncia de psicose na doenca de
Parkinson, ou seja, sem incluir sintomas psicoticos leves (Quadro 3). Tal estratégia foi adotada

como proxy para caracterizar uma populacdo que teria persisténcia dos sintomas psicdticos



mesmo apds a reducdo de dose dos antiparkinsonianos. Com base nestes dados, a psicose

teria uma prevaléncia média ponderada de 32,6%.

De acordo com a histdria natural desta condicdo, ao longo de até 4 anos de
seguimento, mais de 80% dos pacientes continuam apresentando sintomas psicdéticos [19].
Dessa forma, em virtude da alta persisténcia dos sintomas psicdticos, ndo foi considerada a

taxa de descontinuagdo/abandono do tratamento para o horizonte desta analise.

Adicionalmente, a populacdo elegivel, foram ainda aplicadas taxas de difusdo da

tecnologia/recomendacdo, variando de 30 a 80%, dependendo do ano em analise.

QUADRO 3. ESTIMATIVAS DE PREVALENCIA DE SINTOMAS PSICOTICOS NA DOENGCA DE

PARKINSON

Estudo Amostra (N) Prevaléncia (n/N)
Sanchez-Ramos et al, 1996[21] 214 26%
Graham et al, 1997[22] 129 25%
Inzelberg et al, 1998[23] 121 37%
Paleacu et al, 2005[24] 276 32%
Papapetropoulos et al, 2008[25] 70 44%
Fénelon et al, 2010[20] 116 43%

Total (Média ponderada) 926 32,6%

Fonte: Fénelon et al, 2010[19,20]

Horizonte

A andlise considerou o horizonte temporal de 3 anos, com todos os parametros

estimados em valores correntes do ano de 2016, sem taxa de desconto.

Custos

A andlise considerou os custos diretos incrementais na perspectiva do SUS. Sendo a
doenga de Parkinson uma linha de cuidado ja estabelecida no SUS, foram incluidos apenas os
custos adicionais com a aquisi¢ao de clozapina e exames laboratoriais de monitorizagao do seu

uso, 0s quais ndo estdo previstos no PCDT vigente da doenca de Parkinson[18].

As doses de clozapina, os exames de monitorizacao e os valores de ressarcimento

foram obtidos da literatura, de PCDT vigentes e de fontes oficiais do Ministério da Saude (



Quadro 4). Apesar da orientacdo de doses menores, atualmente, o comércio brasileiro®
s possui disponivel o comprimido de 25 mg. Portanto, a menor dose aqui considerada foi a de
12,5 mg, assumindo a possibilidade de fracionar o comprimido de 25 mg. Para os custos de
exames laboratoriais, foi considerado que apenas 60% a 80% dos pacientes realizariam os
procedimentos pelo SUS, conforme estimativas da populagdo que dependente do sistema

publico [26,27].

QUADRO 4. VALORES UTILIZADOS NA CONSTRUGAO DOS CUSTOS DIRETOS DO TRATAMENTO
DA PSICOSE NA DOENCA DE PARKINSON

Procedimento ‘ Custo ‘ Fonte

Clozapina (por dose diaria)

12,5 mg R$ 0,16 SIASG, 2015[10]; The Parkinson Study Group, 1999[12];
Morgante, 2004[6]

25,0 mg R$ 0,32 SIASG, 2015[10]; The Parkinson Study Group, 1999[12];
Morgante, 2004[6]

37,5mg RS 0,48 SIASG, 2015[10]; The Parkinson Study Group, 1999[12];
Morgante, 2004[6]

50,0 mg RS 0,64 SIASG, 2015[10]; The Parkinson Study Group, 1999[12];
Morgante, 2004[6]

Exames laboratoriais (por exame)

Glicemia R$ 1,85 | SIGTAP, 2016[28]; Brasil, 2014[29]; Brasil, 2013[30].

Perfil lipidico RS 12,38 | SIGTAP, 2016[28]; Brasil, 2014[29]; Brasil, 2013[30].
SIGTAP, 2016[28]; Brasil, 2014[29]; Brasil, 2013[30];
Goldman, 2014[31].

Hemograma completo | RS 4,11

Caso base

No caso base, foram adotados os valores esperados constantes e uma taxa de difusdo da
tecnologia progressiva de 30%, 60% e 80%, como pressuposto, conforme descrito no

* ANVISA. CMED. Lista de precos de medicamentos. Acesso em: 21/02/2013. Disponivel em:
WWW.anvisa.gov.br



http://www.anvisa.gov.br/

Quadro 5.



QUADRO 5. CASO BASE PARA ESTIMATIVA DE IMPACTO ORGAMENTARIO

.. Valor
Variavel Fonte
Ano1l Ano 2 Ano 3
Prevaléncia de psicose associada a doenga de Parkinson (%) |32,6 32,6 32,6 Fénelon et al,
2010[19,20]
Taxa de difusdo da tecnologia (%) 30 60 80 Pressuposto
Dependéncia do SUS - exames laboratoriais (%) 70 70 70 The Parkinson Study
Group, 1999[12];
Morgante, 2004[6].
Dose didria de clozapina (mg) 25 25 25 Bahia, 2008[12]; Brasil
2011[13].
36 36 36 Brasil, 2014[29]; Brasil,
2013([30]; Goldman,
Hemograma completo, ano incial (unidades por ano) 2014([31].
3 3 3 Brasil, 2014[29]; Brasil,
Perfil lipidico, ano incial (unidades por ano) 2013[30]
3 3 3 Brasil, 2014[29]; Brasil,
Glicemia, ano incial (unidades por ano) 2013[30]
12 12 12 Brasil, 2014[29]; Brasil,
Hemograma completo, anos seguintes (unidades por ano) 2013[30]
1 1 1 Brasil, 2014[29]; Brasil,
Perfil lipidico, anos seguintes (unidades por ano) 2013([30]
1 1 1 Brasil, 2014[29]; Brasil,
Glicemia, anos seguintes (unidades por ano) 2013[30]
Gasto com clozapina (anual) R$ 116,80 | R$58,40 |R$ 233,60 |SIASG, 2015[10]
Gasto com exames laboratoriais, ano inicial (anual) R$ 190,65 |RS 145,44 |RS$ 190,65 |SIGTAP, 2016[28]
Gasto com exames laboratoriais, anos seguintes (anual) RS 63,55 RS 63,55 RS 63,55 SIGTAP, 2016[28]

Analise de sensibilidade

Com base nos valores esperados e suas variagdes minimas e maximas, foram

delineadas andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica. A analise de sensibilidade

deterministica foi realizada de forma univariada em um diagrama de tornado. Para a

sensibilidade probabilistica foi adotado um modelo de simula¢des de Monte Carlo com auxilio

do software Microsoft Excel®.




Na sensibilidade probabilistica, as variacées foram ajustadas em distribuicdes segundo
suas caracteristicas e niveis de informacdo, de acordo com Briggs, 2011 [32], sendo

consideradas adequadas as incertezas existentes (Figura 2).

Os valores de entrada, suas respectivas distribuicdes e fontes se encontram detalhadas
no Quadro 6. N3ao foram adotadas distribuicdes dos valores de custos por serem elas
dependentes das distribuicdes de consumo (exames e doses). Também nao foram variadas as
unidades necessarias da maioria dos exames (exceto para a quantidade de hemogramas no
primeiro ano de tratamento), pois ja estdo bem estabelecidos nos PCDT do Ministério da

Salde vigentes.

Psicose na doenca de Parkinson Taxa média de difusdo da tecnologia

0% 60% 0% 30% 40% 50% &0% TOW S0 &L 100% o Sk AL aL oL a0

Dose média diaria de clozapina

0 3 7 11 151923 27 31 35 39 43 47 51 55 59 63 &7

FIGURA 2. COMPORTAMENTO DAS PRINCIPAIS VARIAVEIS DE ACORDO COM SEUS
PARAMETROS E DISTRIBUICOES.




QUADRO 6. VARIAVEIS UTILIZADAS NOS MODELOS DE ANALISE DE SENSIBILIDADE

Glicemia (unidades por ano)

Variavel Valor esperado | Minimo Maximo Erro padrao Distribuigao Fonte
Prevaléncia de psicose associada a doenga de Parkinson (%) 32,6 20 60 3,7 Beta Fénelon et al, 2010[19,20]
Taxa de difusdo média da tecnologia (%) 60 30 80 12,8 Beta Pressuposto
25 12,5 50 4,49 Gamma The Parkinson Study Group,
Dose diaria de clozapina (mg) 1999[12]; Morgante, 2004[6].
70 60 80 N3do se aplica Uniforme Bahia, 2008[12]; Brasil
Dependéncia do SUS - exames laboratoriais (%) 2011[13].
Ano inicial, exames laboratoriais:
36 25 36 N3o se aplica Uniforme Brasil, 2014[29]; Brasil,
Hemograma completo (unidades por ano) 2013[30]; Goldman, 2014[31].
3 3 3 N3o se aplica Ndo se aplica Brasil, 2014[29]; Brasil,
Perfil lipidico (unidades por ano) 2013[30]
3 3 3 N3o se aplica N3do se aplica Brasil, 2014[29]; Brasil,
Glicemia (unidades por ano) 2013[30]
Anos seguintes , exames laboratoriais:
12 12 12 Ndo se aplica N3o se aplica Brasil, 2014[29]; Brasil,
Hemograma completo (unidades por ano) 2013[30]
1 1 1 N3o se aplica Ndo se aplica Brasil, 2014[29]; Brasil,
Perfil lipidico (unidades por ano) 2013[30]
1 1 1 N&o se aplica N3o se aplica Brasil, 2014[29]; Brasil,

2013(30]




No caso base, adotando os valores esperados constantes e uma taxa de absorg¢do pelo

Resultados

SuUs progressiva de 30%, 60% e 80% (



Quadro 5), foi estimada a populagdo total de 37.940 individuos elegiveis ao tratamento com

clozapina ao longo de 3 anos (Figura 3).

Estimativa de pacientes com psicose associada a doenca de Parkinson

Populagdo com doenca de Parkinsonem
tratamento no SUS

Ano 1 Ano 2 Ano 3

v

Com psicose
| 19.235
Inicio Inicio Manutencgao Inicio Manutengdo
| 8161  5.633 | 4719]  13.794 ]

FIGURA 3. PROCESSO DE SELECAO DA POPULAGAO A SER BENEFICIADA COM O USO DE
CLOZAPINA NA PSICOSE ASSOCIADA A DOENCA DE PARKINSON.

Para essa populac¢do, pode ser estimado um impacto orcamentario anual médio de RS

2.588.751,50 e um total da ordem de RS 7.766.254,51 ao longo de trés anos (Quadro 7).

QUADRO 7. ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO NO CASO BASE NO HORIZONTE DE TRES ANOS

Fonte de impacto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Total

Gasto com clozapina RS 657.934,40| RS 1.611.139,20| R$2.162.318,40| RS 4.431.392,00
Gasto com exames laboratoriais RS 751.752,02 | R$1.339.710,26 | RS 1.243.400,24 | RS 3.334.862,51
Total RS 1.409.686,42 | RS 2.950.849,46 | RS 3.405.718,64 | RS 7.766.254,51

A andlise de sensibilidade em tornado apresentou as influéncias das principais
variaveis sobre o impacto or¢camentdrio total, demonstrando robustez do modelo até um
aproximadamente R$ 15 milhdes, de acordo com as incertezas assumidas (

Figura 4).



Andlise de sensibilidade em tornado
(impacto total)

RS 76859092 _ RS Hhaeet
Rs o058 _ RS et

Prevaléncia de psicose associada a DP (20 a 60%)

Dose diéria de clozapina (12,5 a 50 mg)

Taxa de difusao da tecnologia (30 a 80%)

RS 5.655.481,44 RS 10.252.221,12
Dependéncia do SUS, exames laboratoriais (60 A 80%)
RS 7.289.845,58 RS 8.242.663,44
Hemograma completo, ano inicial (25 a 42 por ano)
RS 7.180.373,60 . RS 8.085.825,92
i T T T T T )
R$ 1.000.000,00 R$ 3.500.000,00 R$ 6.000.000,00 R$ 8.500.000,00 R$ 11.000.000,00 R$ 13.500.000,00 R$ 16.000.000,00

Figura 4. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA DE UMA VIA

A partir das 1.000 simulagbes de Monte Carlo, o impacto médio obtido foi de R$ 1.914.630,80 (Intervalo de Credibilidade de 95% - 1Cr95%: RS
988.142,32 a RS 2.965.670,09), RS 2.927.599,26 (ICr95%: RS 1.761.911,58 a RS 4.374.468,37) e R$ 3.295.175,99 (ICr95%: RS 2.083.763,20 a RS

4.810.614,57), respectivamente nos anos 1, 2 e 3. Demais estatisticas se encontram no Quadro 8.

O impacto total no horizonte dos 3 anos atingiu o valor de RS 8.137.406,05 (ICr95%: RS 4.980.913,67 a RS 12.050.684,21). O perfil de distribui¢do
das estimativas de impacto total, com wuma considerdvel concentracgio em torno de RS 8 milhdes, pode ser observado na

Figura 5.



QUADRO 8. RESUMOS DOS RESULTADOS DA ANALISE PROBABILISTICA DE MONTE CARLO

Estatistica descritiva dos cenarios

Figura 5. DISTRIBUICAO Das estimativas De IMPACTO ORCAMENTARIO DE ACORDO COM AS SIMULACOES (N = 1.000)

o Ano 1 Ano 2 Ano 3
Estatistica - - -
Clozapina Exames Total Clozapina Exames Total Clozapina Exames Total
Média R$  978.167,94 | R$ 936.462,87 | R$  1.914.630,80 | R$  1.793.500,97 | R$ 1.134.09829 [ R$  2.927.599,26 | R$ 2.229.712,35 | R$ 1.065.463,64 | R$ 3.295.175,99
Mediana R$ 957.701,60 | R$ 920.193,14 | R$ 1.888.879,25 | R$ 1.752.584,00 | R$ 1.125.946,56 | R$ 2.901.974,36 [ R$ 2.167.048,80 [ R$ 1.055.932,51 | R$ 3.236.060,35
Erro padréo R$ 9.340,62 | R$ 7.947,46 | R$ 15.755,81 | R$ 15.069,08 | R$ 7.026,92 | R$ 19.869,47 | R$ 16.923,00 | R$ 5.205,67 | R$ 19.711,56
Limiar de 2,5% R$ 456.385,78 | R$ 491.788,33 | R$ 988.142,32 | R$ 860.909,44 | R$ 726.040,35 | R$ 1.761.911,58 [ R$ 1.096.490,66 | R$ 755.047,54 | R$ 2.083.763,20
Limiar de 97,5% R$ 1.685.590,44 | R$  1.483.710,46 | R$  2.965.670,09 | R$  2.963.591,22 | R$ 1.600.353,63 | R$  4.374.468,37 [ R$ 3.591.691,98 | R$ 1.409.309,67 | R$ 4.810.614,57
Simulagdes da estimativas de impacto orgamentario total
(3 anos de incorporagao)
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As estimativas de impacto também foram tabuladas de acordo com sua frequéncia
relativa, de onde se pode inferir a probabilidade das estimativas estarem dentro dos variados
limiares de disposicdo a pagar. Neste contexto, adotando o valor de RS 10 milhdes como um
nivel baixo de impacto orgamentario anual [33], a distribuicdo dos resultados apresenta 100%,

das estimativas nos anos 1, 2 e 3, dentro da disposicado a pagar (Figura 6).
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FIGURA 6. DISTRIBUICAO DAS ESTIMATIVAS DE IMPACTO ORCAMENTARIO DE ACORDO COM A DE
DISPOSICAO A PAGAR.



6. RECOMENDACAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

O NICE (Reino Unido) recomenda o uso da clozapina no tratamento de sintomas
psicoticos em uma de suas diretrizes clinicas referentes a doenga de Parkinson

(https://www.nice.org.uk/guidance/cg35).

N3do foram encontradas informagbes sobre a clozapina na doenca de Parkinson nas

agéncias e drgdos do Canada (CADTH), Australia (PBAC) e Escécia (SMC).

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar das limitacdes apresentadas pelas evidéncias, justifica-se a recomendacdo de
uso terapéutico da clozapina em pacientes com psicose associada a doenca de Parkinson que
ndo respondem a reducdo dos antiparkinsonianos. Isso, pelo fato de que essa situacao clinica é
um fator que influencia negativamente o desfecho da doenca de base, com aumento da
dependéncia, das hospitalizacdes em casas de saude e da mortalidade, e ndo ha alternativas

com maior evidéncia de beneficio e seguranga.

A ampliacdo de uso da clozapina em doentes com psicose associada a doenga de
Parkinson pode gerar um impacto orgamentario anual préoximo de RS 3 milhdes, com uma
probabilidade de 100% de estar abaixo de R$ 10 milh&es. Ao longo de 3 anos de incorporacao,

o impacto total pode alcancar valores de RS 4.980.913,67 a RS 12.050.684,21.

A respectiva orientacdo de uso da clozapina devera garantir o teste terapéutico por
quatro semanas (baseando-se na duragdo de ensaios clinicos incluidos). Ao final do periodo,
havendo resposta favordvel na redugdo dos sintomas psicéticos e auséncia de efeitos adversos
relevantes, o tratamento pode ser continuado por periodo indeterminado, observando-se as

recomendagdes de seguranga.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC apreciaram a proposta na 442 reunido ordindria, realizada
nos dias 06 e 07 de abril de 2016, e consideraram que as evidéncias cientificas sugerem que a
clozapina é clinicamente eficaz para o tratamento de psicose relacionada a doenca de

Parkinson, ndo acarreta agravamento dos sintomas motores na doenga e melhora a qualidade


https://www.nice.org.uk/guidance/cg35

de vida dos pacientes. A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica com recomendacéo

preliminar favoravel a incorporacdo no SUS.

9. CONSULTA PUBLICA

O Relatdério de Recomendacdo da CONITEC n? 218/2016 “ Clozapina na psicose
associada a doenca de Parkinson” foi colocado em consulta publica entre os dias 15/04/2016
e 04/05/2016. N3o foram recebidas contribui¢bes técnico-cientificas, apenas 4 contribui¢des
de experiéncia ou opinido, enfatizando como efeitos positivos a melhora na qualidade de vida
do paciente e de seus familiares. Apesar de ndo declarados efeitos negativos, destacou-se a

necessidade do rigido controle laboratorial hematoldgico.

Quanto a outros tratamentos, destacou-se a baixa efetividade da quetiapina,

convergindo com a discussdao sobre as evidéncias disponiveis em favor da escolha pela

clozapina.

Com base na avaliagao geral, pode-se inferir que a percepg¢do das contribui¢cdes foram
positivas em relagdo a recomendagdo preliminar sobre a incorporagdo da clozapina, ndo

constando nenhuma discordancia total ou parcial (Figura 7).

Quado favoravel a recomendacao preliminar da CONITEC?

Avaliacdo

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Discordancia total Discordancia parcial Concordancia parcial  ® Concordancia total

FIGURA 7. CONTRIBUIGOES EM RELAGAO A A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC



Os membros da CONITEC apreciaram a proposta na 452 reunido, realizada nos dias 04

10. DELIBERAGAO FINAL

e 05 de maio de 2016, e considerando que ha evidéncias cientificas que o medicamento é
eficaz para o tratamento de psicose relacionada a doenca de Parkinson, deliberaram por
unanimidade recomendar a incorporacdo da clozapina para o tratamento de psicose
relacionada a doenca de Parkinson, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutiocas do

Ministerio da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberag¢do n2 190/2016.

11. DECISAO

PORTARIA n2 22, DE 31 DE MAIO DE 2016

Torna publica a decisdo de incorporar a
clozapina para o tratamento de psicose
relacionada a doenca de Parkinson, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude,

no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuices legais e com base nos termos dos art. 20 e

art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporada a clozapina para o tratamento de psicose relacionada a doenga de
Parkinson, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Satde, no dmbito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:

http://conitec.gov. br/.
Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

PEDRO REGINALDO DOS SANTOS PRATA
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