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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 incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS.
Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacado de
tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias — CONITEC, tem
como atribui¢bes a incorporagao, exclusao ou alteragao de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo 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 decisdao, bem como inclui a andlise
baseada em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficdcia, acuracia,
efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econémica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para a que este possa ser avaliado para a
incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, 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 féruns: Plendrio e Secretaria-
Executiva.

O Plenadrio é o férum responsavel pela emissao de pareceres conclusivos para
assessorar o Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdao das
tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relacdo 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 Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicoes: 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 Salude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM.




Cabe a Secretaria-Executiva — exercida por uma das unidades da SCTIE — a
gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste
relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as evidéncias cientificas, a
avaliagdo econO6mica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todos os pareceres conclusivos emitidos pelo Plenario sdo submetidos 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 contribuicOes e sugestdes da consulta publica
sdo organizadas e inseridas ao relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é
encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a
tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de
audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o
decreto estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo
brasileira.
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1. A DOENCA

Esquizofrenia é uma sindrome caracterizada por uma variedade de problemas
comportamentais, emocionais e cognitivos. Os sintomas da esquizofrenia sdo
classificados em positivos e negativos. Os sintomas positivos sdo relacionados a
distor¢Ges das fung¢des sensoriais, incluindo alucinages (geralmente auditivas),
ilusdes, fala desorganizada ou desordem do pensamento e comportamento
desorganizado, bizarro ou catatonico. Os sintomas negativos sdo relacionados a
inibicdo das fungdes afetivas e psicomotoras e incluem: apatia emocional,
isolamento social, comportamento anormalmente desinteressado, falta de
motivac3o e perda do prazer.?

A etiologia da esquizofrenia ainda ndo é compreendida. O curso da doenga é
varidvel e é influenciado pelo ambiente psicossocial do individuo. A esquizofrenia
pode apresentar periodos de remissao e de recaidas, sendo uma doenca cronica e
progressiva.l’2

A prevaléncia da esquizofrenia é estimada em 0,2% a 1% da populacdo geral e
aparentemente é um pouco mais comum nos homens.>® Os homens costumam
apresentam maior probabilidade de desenvolver sintomas negativos permanentes
do que as mulheres.* Seu inicio pode ocorrer em qualquer idade, mas costuma ser
raro antes da puberdade e ocorre mais freqiientemente no final da adolescéncia e
no inicio dos 20 anos.' A esquizofrenia é responsavel por 25% das internacdes
psiquiétricas.3

O controle da esquizofrenia envolve varios cuidados com o objetivo de suprir
todas as necessidades clinicas, emocionais e sociais do individuo.* O tratamento
farmacolégico da esquizofrenia é realizado com drogas antipsicéticas. Os
antipsicdticos convencionais, ou tipicos, atualmente disponiveis no SUS sdo o
haloperidol (oral e injetavel de longa acdo), clorpromazina e tioridazina®. A
melhora clinica é definida como uma diminuicdo de pelo menos 30% nos escores
da escala BPRS-A*3,

Entretanto, todos os medicamentos antipsicoticos sdo associados a eventos
adversos que variam de acordo com o individuo e com o tipo de medicamento.
Esses eventos incluem sintomas extrapiramidais (como parkinsonismo, distonia
aguda, acatisia e discinesia tardia), efeitos autbnomos (como visdo borrada,
aumento da pressdo intra-ocular, olhos e boca secos, constipacdo e retencdo

® Escala BPRS-A = Brief Psychyatric Rating Scale — Anchored = Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica —
Versdao Ancorada. Escala de avaliacdo dos sintomas da esquizofrenia, onde cada um dos 18 itens recebe
pontuacdo 1 a 7, de acordo com a gravidade.




urindria), aumento dos niveis de prolactina, convulsdes, sedagao, disfungao sexual
1
e ganho de peso.

Em torno de 20 a 25% dos pacientes esquizofrénicos tratados com os
antipsicdticos convencionais n3o demonstram resposta satisfatéria®, mesmo
guando combinados a outras formas de tratamento psicoldgico e social, sendo
refratarios ou resistentes ao tratamento. Este grupo de pacientes apresenta alta
taxa de morbimortalidade, além de elevado custo social e familiar.® Além disso,
esses medicamentos também possuem efeito limitado nos sintomas negativos e
sdao associados a uma variedade de eventos adversos, que influenciam
negativamente a ades3o ao tratamento.” As taxas de n3o adesdo ao tratamento
ficam em torno de 50% em um ano™®’.

Diante das limitacdes aos antipsicéticos convencionais, ou tipicos, foram
desenvolvidos os novos antipsicéticos ou antipsicéticos atipicos, que focam em
produzir alivio de ambos os sintomas positivos e negativos através de efeitos
simultaneos nos niveis de dopamina e serotonina no Sistema Nervoso Central.
Estes medicamentos apresentam menor probabilidade do que os tipicos em
induzir sintomas extrapiramidais agudos.®

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude para o tratamento da Esquizofrenia Refratdria atualmente vigente (2002),
os antipsicéticos atipicos sdo a segunda linha de tratamento, sendo indicados
guando os medicamentos de primeira linha (antipsicéticos tipicos), ndo fazem
mais efeito ou sdo intolerados. Dentre os antipsicéticos atipicos disponiveis no
SUS estdo clozapina em comprimidos de 25 e 100 mg; olanzapina em comprimidos
de 5 e 10 mg; quetiapina em comprimidos de 25, 100 e 200 mg; risperidona em
comprimidos de 1 e 2 mg; e ziprasidona em cdpsulas de 40 e 80 mgs.

No entanto, este protocolo esta sendo atualizado®. Nele, todos os antipsicéticos
foram considerados semelhantes em termos de eficacia, por isso, ndo ha ordem
de preferéncia para a escolha do antipsicotico a ser utilizado (haloperidol,
clorpromazina, risperidona, quetiapina, ziprasidona ou olanzapina), com excecdo a
clozapina, que deve ser utilizada apds refratariedade a pelo menos 2
medicamentos. O uso do decanoato de haloperidol (injetavel de deposicdo) é
indicado em pacientes com impossibilidade de adequada adesdo ao uso oral de
gualquer um dos medicamentos acima.

O palmitato de paliperidona, metabdlito ativo da risperidona, € um novo
antipsicdtico atipico injetavel de liberacdao prolongada.




A TECNOLOGIA

Tipo: medicamento.

Nome do principio ativo: palmitato de paliperidona.
Nome comercial: Invega® Sustenna ™.

Fabricante: Janssen-Cilag Farmacéutica.

Indicagdo aprovada na Anvisa: tratamento da esquizofrenia e prevengdo da
recorréncia dos sintomas da esquizofrenia.

Indicagdo proposta para incorporagao: tratamento da esquizofrenia e para a
prevencdo da recorréncia dos sintomas da esquizofrenia. A populacdo alvo é
composta por pacientes adultos com esquizofrenia que falharam a medicamento
tipico, seguido de risperidona e clozapina, conforme o PCDT atualmente vigente
no SUS. Foram considerados elegiveis para o tratamento com palmitato de
paliperidona aqueles pacientes que apresentam dificuldades de adesao a terapia
antipsicética oral com medicamentos atipicos disponiveis no SUS (olanzapina,
guetiapina e ziprasidona).

Posologia / tempo de tratamento: A dose inicial recomendada é de 150mg eq.?
no primeiro dia de tratamento e 100mg eq. uma semana depois. A dose mensal
subseqliente recomendada é de 75mg eq. O medicamento é comercializado na
forma de seringa preenchida, em dose Unica, para administracdo via
intramuscular. Para os pacientes que nunca tomaram a paliperidona oral ou a
risperidona oral ou injetdvel, recomenda-se estabelecer a tolerabilidade com a
paliperidona oral ou a risperidona oral antes de iniciar o tratamento com
palmitato de paliperidona.

Tempo de tratamento: uso cronico.

Apresentacoes disponiveis e preco CMED:

APRESENTACAO PF ICMS 18%
75 mg RS 842,52
100 mg e 150mg RS 1.035,41

Preco proposto para incorporagao:

® As doses de palmitato de paliperidona podem ser expressadas ambos em termos de miligrama
equivalente (mg eq.) da fracdo do principio ativo paliperidona, ou em miligramas de palmitato de
paliperidona. As doses de paliperidona expressadas em 50mg eq. e 100mg eq., equivalem a 78 e 156mg
de palmitato de paliperidona, respectivamente.




APRESENTACAO Preco proposto para
incorporagdo*
75 mg RS 413,60
100 mg e 150mg RS 508,29

*desoneracdo de ICMS e PIS/COFINS, CAP (21,87%) e desconto de 8% oferecido pelo demandante

Contraindicagdes: pacientes com hipersensibilidade conhecida a paliperidona ou a
gualquer dos componentes da formulacdo. Como a paliperidona é um metabdlito
ativo da risperidona, é também contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida a risperidona.

Eventos adversos: insonia, cefaleia, aumento de peso, reacdo no local da injecao,
agitacdo, sonoléncia. Acatisia, ndusea, obstipacdo, tontura, tremores, vomitos,
infeccdo das vias dareas superiores, diarreia e taquicardia. Reacdo anafilatica,
convulsdao de grande mal, bloqueio atrioventricular de primeiro grau, palpita¢des,
arritmia sinusal, taquicardia sinusal, hipotensdo, isquemia, rigidez muscular,
priapismo, secre¢ao das mamas, edema. Também foram relatados sintomas
extrapiramidais, aumento de prolactina sérica, sindrome neuroléptica maligna e
prolongamento do intervalo QT.

Necessidade de uso de outras tecnologias de diagnostico ou terapéuticas, no
caso da incorporagao da tecnologia em questiao: o medicamento deve ser
administrado por profissionais de saude.

ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE
Demandante: Janssen-Cilag Farmacéutica.
3.1. Evidéncia clinica

Melhora no PANSS:

O demandante relatou quatro estudos clinicos sobre a eficacia do palmitato de
paliperidona em melhorar os sintomas da esquizofrenia, medidos pelo PANSS®.

O primeiro foi um estudo fase llb, multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo e com duragio de 9 semanas™®. No total, 247 participantes
foram randomizados para 3 grupos: PP 50mg eq. dose fixa (n = 63), PP 100mg eq.
dose fixa (n = 68) e placebo (n = 66). Os participantes deveriam ter pelo menos 1

° PANSS (Positive and Negative scale syndrome for squizophrenia) = Escala de Sindrome Positiva e
Negativa. Escala de pontos de avaliacdo dos sintomas da esquizofrenia que consiste em 30 itens que
recebem, cada um, pontuacdo 1 a 7, de acordo com a gravidade do sintoma. A pontuacao total varia de
30 a 210 — quanto maior a pontuag¢do maior a gravidade da doenca.




ano de diagndstico de esquizofrenia, com PANSS de 70 a 120 (moderado a grave).
Antes da randomizagao, todos os pacientes selecionados passaram por uma fase
de run-in® de 7 dias, qguando a paliperidona oral foi administrada para verificar a
sua tolerabilidade. O desfecho primario foi a média de redug¢ao do escore PANSS
do inicio do estudo. A taxa de resposta ao tratamento (pelo menos 30% de
melhora no PANSS) foi um dos desfechos secundarios.

Dos 247 participantes randomizados, 125 (51%) completaram o estudo, sendo 47
(59%) do grupo PP50, 51 (61%) do PP100 e 27 (32%) do grupo placebo. Os motivos
pelos quais os participantes sairam do estudo encontram-se na figura 1.

Dropouts Drcrpc:u_ts .
Placebo group: n=57 Paliperidone palmitate groups: n=65
. - 50mg 100 mg
Patient choice: 8 . . —
Lost to follow-up: 2 Patient choice: 4 n
Ad R Lost to follow-up: 1 4
verse event: 8 Adverse event: 3 2
Lack efficacy: 36 Lack efficacy: 23 14
Other: 3 Other: 1 2

Figura 1 — Motivo de saida dos participantes do estudo — Kramer, 2009

Os resultados foram analisados por Intensdo de Tratar. Esta analise incluiu todos
os pacientes randomizados que receberam pelo menos uma dose de pp na fase
duplo-cega e que passaram por pelo menos uma avaliacdo de eficicia apds a
analise inicial. Assim, os pacientes de seis centros (n = 49) ndo foram incluidos na
analise ITT pelo fato de ndo terem recebido o medicamento de acordo com a
randomizagdo, por causa do uso incorreto do sistema interativo de randomizagao
por voz.

A analise por Intensdo de Tratamento (n = 198) mostrou uma melhora significativa
no PANSS para ambos os grupos da paliperidona comparando com o grupo
placebo: PP 50mg eq. -5.2 (21.5), PP 100mg eq. -7.8 (19.4) e placebo 6.2 (18.3)
(p=0.001, cada um dos grupos vs. placebo). Também foram observadas taxas de
resposta significativamente maiores para os grupos da paliperidona = PP 50mg
(33%), PP 100mg (37%) e placebo (14%).

O demandante apresentou um breve relato de outros trés estudos randomizados,
duplo-cego e placebo controlado, com duragcdo de 13 semanas. Segundo o
demandante, os resultados mostraram que o palmitato de paliperidona foi
superior ao placebo na melhora da pontuacdo PANSS. No entanto, os dados
apresentados foram insuficientes para avaliar a aplicabilidade, o impacto e a
significancia dos resultados, pois os mesmos ndo foram referenciados, o que
impossibilitou a localizacdo dos textos completos.

d . L N . -

Run-in = Fase anterior a randomizacdo e a fase duplo-cega, quando os participantes foram
hospitalizados e receberam paliperidona oral com a finalidade de avaliar a seguranca e tolerabilidade da
mudanc¢a de uma formulagcdo oral para injetavel e permitir compara¢bes farmacocinéticas entre as

formulagdes.



Recaida

O ensaio clinico randomizado®?, duplo-cego, placebo controlado, que avaliou o
tempo até a primeira recaida apds a randomizagao. Foram selecionados pacientes
com diagndstico de esquizofrenia com PANSS de até 120 e de 18 a 65 anos. Dentre
os critérios de exclusdo estavam os pacientes com diagndstico de outras doencas
mentais que nao a esquizofrenia, risco significante de suicidio ou agressao, historia
de dependéncia quimica em até 3 meses antes do inicio do estudo,
resisténcia/falha a 2 medicamentos antipsicéticos por no minimo 4 semanas, uso
de qualquer antipsicético de deposicdo nos ultimos 28 dias ou risperidona
injetavel de longa a¢dao em 5 semanas antes do recrutamento. Antes da
randomizacdo, todos os pacientes selecionados que ndo tinham relatos prévios de
utilizacdo de paliperidona ou risperidona, receberam paliperidona oral por 4 dias,
para verificar a sua tolerabilidade. Os pacientes foram randomizados para receber
PP ou placebo.

O estudo mostrou que a taxa de recaida (momento em que 50% dos pacientes
tiveram um evento de recaida) foi de 163 dias no grupo placebo, ndo foi possivel
estimar esse tempo para o grupo palmitato de paliperidona porque menos de 25%
dos pacientes tiveram um evento de recaida. Um maior nimero de eventos de
recaida ocorreu no grupo placebo (34%, n = 53/156) do que no grupo PP (10%, n =
15/156).

Palmitato de Paliperidona injetdvel vs risperidona injetdvel

O demandante relatou dois estudos de ndo inferioridade do plamitato de
paliperidona versus risperidona injetdvel de longa acdao. Em ambos o palmitato de
paliperidona foi nao inferior a risperidona para o desfecho melhora clinica,
medido pela escala PANSS.

No entanto, algumas duvidas a respeito destes estudos ndo puderam ser
esclarecidas uma vez que o demandante ndo apresentou o texto completo destes
estudos (resumo de congresso).

Palmitato de Paliperidona injetdvel em pacientes com falha a risperidona oral

O demandante relatou que um estudo mostrou eficacia do palmitato de
paliperidona em pacientes que falharam a risperidona oral. No entanto, além do
demandante ndo ter apresentado o texto completo (resumo enviado a um
congresso internacional) as informacdes expostas por ele foram insuficientes para
a andlise desta afirmativa. Apesar disso, por meio da busca realizada pela
Secretaria Executiva da CONITEC (descrita no item 4. Evidéncias Cientificas) foi
encontrado um estudo publicado12 gue avaliou o efeito do tratamento agudo do
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palmitato de paliperidona em pacientes com esquizofrenia recentemente tratados
com risperidona oral. Esta foi uma andlise de subgrupo, post hoc, de um ensaio
clinico de 13 semanas, que comparou a paliperidona (39mg, 156mg e 234mg) com
placebo. A anadlise foi feita no subgrupo de pacientes que relataram o uso de
risperidona em 2 semanas antes da randomiza¢do. Contudo, ndo é possivel
afirmar que estes participantes apresentavam falha a risperidona, visto que,
dentre os critérios de exclusdo, estava a histéria de falha terapéutica a 2
medicamentos antipsicoticos. Além disso, a falha terapéutica é considerada como
uma reducao menor do que 30% na escala PANSS apds um periodo de 6 semanas
de tratamento — dado nao avaliado pelo estudo.

Comparacoes indiretas

O demandante apresentou comparacdes indiretas para demonstrar a taxa de
conclusdao do estudo e os motivos para interrup¢ao do tratamento da PP vs
risperidona e olanzapina; o ganho de peso com PP vs Risperidona de deposicdo e a
taxa de recaida e melhora na escala PANSS da PP vs olanzapina injetavel de longa
acdo. No entanto, estas comparacdes indiretas ndo serdo consideradas neste
relatdrio, pois foram inadequadas e desprovidas de metodologia cientifica.

Eventos adversos

O demandante relatou que os ensaios clinicos mostraram baixa incidéncia de
eventos adversos relacionados ao uso do palmitato de paliperidona. Os eventos
mais frequentes foram o parkinsonismo e acatisia.

3.2. Estudos de Avaliagao Economica

O demandante apresentou uma anadlise de custo-efetividade, cujos dados serao
apresentados a seguir.

Foram feitas quatro coortes de comparacao: paliperidona, quetiapina, ziprazidona
e olanzapina.

O modelo utilizado foi o de Markov. Os seguintes estados foram utilizados na
estrutura do modelo:

e Pacientes estaveis, aderentes ao tratamento, sem eventos adversos;

e Pacientes estaveis, aderentes ao tratamento, com eventos adversos;

e Pacientes estaveis, parcialmente aderentes ao tratamento, sem eventos
adversos;

e Pacientes estaveis, parcialmente aderentes ao tratamento, com eventos
adversos;
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e Pacientes estaveis, ndo aderentes ao tratamento, sem eventos adversos;
e Pacientes estaveis, ndo aderentes ao tratamento, com eventos adversos;
e Pacientes em recaida requerendo hospitalizacdo;

e Pacientes em recaida ndo requerendo hospitaliza¢do (isto é, em cuidado
ambulatorial);

e Obito.

A populagao-alvo considerada foi pacientes adultos com esquizofrenia que
iniciaram um dos trés medicamentos atipicos disponiveis atualmente no SUS para
uso apds falha a clozapina (olanzapina, quetiapina e ziprasidona), conforme o
PCDT de 2002 para o tratamento da esquizofrenia, e apresentaram dificuldades de
adesdo a terapia oral.

A perspectiva adotada foi a do SUS. O horizonte temporal de analise foi de 3 anos.
A taxa de desconto utilizada foi de 5% com variacdo de 0% a 10% na andlise de
sensibilidade.

Foram calculados os custos totais de tratamento para cada comparador, bem
como o0s custos segmentados por categorias: custos de aquisicio de
medicamentos, cuidado ambulatorial, manejo de eventos adversos e
hospitalizagdes. Os resultados para cada um dos comparadores estdo
apresentados nas Tabelas 1 a 3.

Os dados utilizados para o calculo dos custos foram retirados do Sistema de
Gerenciamento da Tabela SUS (SIGTAP — agosto de 2011), com excec¢do dos dados
de custo de hospitalizacao, que foram retirados da literatura, e o Banco de Precos
em Saude.

O modelo comparou o palmitato de paliperidona injetavel a trés diferentes
antipsicoticos atipicos disponibilizados no SUS para uso apés falha a clozapina,
conforme a seguir:

e Palmitato de Palideridona — dose média didria de 2,62mg (dose média diaria
ponderada considerando esquema proposto em bula: dose de ataque de
150mg + 100mg e doses de manutencdo de 75mg);

e Olanzapina oral — 10mg/dia, conforme WHO/DDD;
e Quetiapina oral — 400mg/dia, conforme WHO/DDD;

e Ziprasidona oral — 40mg/dia, conforme PCDT.

Tabela 1 - Custos do tratamento do palmitato de paliperidona versus olanzapina
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Categoria Paliperidona Olanzapina Incremental
Aquisi¢do de medicamento RS 14.310,82 RS 10.441,96 RS 3.868,85
Cuidado ambulatorial — Estével RS 338,78 RS 322,72 RS 16,07
Cuidado ambulatorial — Recaida RS 16,40 RS 27,87 -RS 11,47
Manejo de eventos adversos RS 31,47 RS 44,84 -RS 13,36
Hospitalizacdo RS 1.797,81 RS 3.052,23 -R$1.254,42
Total sem desconto RS 16.495,29 RS 13.889,63 RS 2.605,66
Total descontado 5% RS 15.702,04 RS 13.215,90 RS 2.486,14

Tabela 2 — Custos do tratamento do palmitato de paliperidona versus quetiapina

Categoria Paliperidona Quetiapina Incremental
Aquisi¢do de medicamento RS 14.310,82 RS 11.026,95 RS 3.283,87
Cuidado ambulatorial — Estavel RS 338,78 RS 295,68 RS 43,10
Cuidado ambulatorial — Recaida RS 16,40 RS 49,88 -R$ 33,48
Manejo de eventos adversos RS 31,47 RS 30,66 RS 0,81
Hospitalizagdo RS 1.797,81 RS 5.443,22 -RS 3.645,41
Total sem desconto RS 16.495,29 RS 16.846,40 -RS 351,11
Total descontado 5% RS 15.702,04 RS 16.104,14 -RS 402,11

Tabela 3 - Custos do tratamento do palmitato de paliperidona versus

ziprasidona

Categoria Paliperidona Ziprasidona Incremental
Aquisigdo de medicamento RS 14.310,82 RS 6.066,70 RS 8.244,12
Cuidado ambulatorial — Estavel RS 338,78 RS 310,81 RS 27,97
Cuidado ambulatorial — Recaida RS 16,40 RS 31,05 -RS 14,64
Manejo de eventos adversos RS 31,47 RS 40,28 -RS 8,81
Hospitalizagdo RS 1.797,81 RS 3.397,00 -R$ 1.599,19
Total sem desconto RS 16.495,29 RS 9.845,84 RS 6.649,45
Total descontado 5% RS 15.702,04 R$9.326,30 RS 6.375,74

Para a paliperidona, foi utilizado um ajuste para ponderar a dose mensal

considerando a dose inicial prevista em bula (150mg no dia 1 e 100mg no dia 8,

com doses subsequentes de manutenc¢do de 75mg). Desde modo, o custo unitario

por mg da apresentacao de 75mg foi empregado para as doses mensais pelo

horizonte de 3 anos, somado as duas doses iniciais de 100mg e 150mg, resultando

em um custo por mg ponderado de RS 5,44 reais (cenario PMVG com desoneracdo

de PIS/COFINS e ICMS).




No entanto, ndo ficou claro o motivo pelo qual o demandante utilizou a dose
média ponderada para o calculo do custo de aquisicdo do palmitato de
paliperidona, visto que a dose inicial de ataque é fixa, conforme a bula do
medicamento. Assim, o custo total seria RS 15.492,58, considerando a dose inicial
do 12 ano.

O desfecho considerado para a andlise foi o numero de recaidas evitadas,
calculadas por meio da combinagdo dos dados de eficidcia de cada um dos
antipsicéticos atipicos (taxa de recaida para cada medicamento considerado),
dados de adesdo ao tratamento e descontinuac¢do ou troca de medicamento.

O demandante apresentou a simulacdo dos seguintes desfechos clinicos de
interesse para cada uma das medicacdes:

e Numero total de recaidas;

e Tempo total em recaida;

e Tempo total no tratamento inicial;

e Tempo total no tratamento subsequente;

e Tempo de permanéncia em cada estado de saude.

Os dados de efetividade do palmitato de paliperidona considerados foram
extraidos de estudos clinicos da risperidona injetavel de longa ag¢do, com a
premissa de ndo inferioridade entre os dois medicamentos. Os resultados dos
desfechos clinicos para cada um dos comparadores estdao apresentados na Tabela
4.

Tabela 4 - Desfechos clinicos do tratamento do palmitato de paliperidona
comparado a olanzapina, quetiapina e ziprasidona.
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Desfecho Clinico Paliperidona Olanzapina Incremental

Numero de recaidas 0,72 1,23 -0,51
Tempo total em recaida (meses) 1,34 2,92 -1,58
Tempo total no tratamento inicial (meses) 31,63 30,23 1,40
Tempo de permanéncia no estado estavel (meses) 34,26 32,62 1,64
Desfecho Clinico Paliperidona Quetiapina Incremental
Numero de recaidas 0,72 2,20 -1,48
Tempo total em recaida (meses) 1,34 412 -2,78
Tempo total no tratamento inicial (meses) 31,63 22,49 9,14
Tempo de permanéncia no estado estavel (meses) 34,26 29,75 4,51
Desfecho Clinico Paliperidona Ziprasidona Incremental
Numero de recaidas 0,72 1,12 -0,40
Tempo total em recaida (meses) 1,34 2,10 -0,76
Tempo total no tratamento inicial (meses) 31,63 23,69 7,94
Tempo de permanéncia no estado estivel (meses) 34,26 32,00 2,26

Os resultados da analise deterministica do caso base para a comparagdo de
palmitato de paliperidona versus demais tratamentos encontram-se na Tabela 5.

Tabela 5 — Resultado da analise de custo-efetividade para o desfecho
recaida.
Palmitato de Custos (RS) Recaidas Custo/recaida
Paliperidona vs. evitada
Olanzapina Paliperidona 15.702,04 0,74
Olanzapina 13.215,90 1,26 4,841,82
Incremental 2.486,14 0,51
Palmitato de Custos (RS) Recaidas Custo/recaida
Paliperidona vs. evitada
Quetiapina Paliperidona 15.702,04 0,74
Quetiapina 16.104,14 2,24 DOMINANTE
Incremental -402,11 1,49
Palmitato de Custos (RS) Recaidas Custo/recaida
Paliperidona vs. evitadas evitada
Ziprasidona Paliperidona 15.702,04 0,74
Ziprasidona 9.326,30 1,39 9,791,66
Incremental 6.375,74 0,65

A andlise de custo-efetividade realizada pelo demandante apontou maior
efetividade para a paliperidona em todos os cendrios, com custo incremental
positivo versus olanzapina e ziprasidona. O custo incremental observado versus
quetiapina foi negativo (-R$ 402,11), resultando em um cendrio Dominante,
significando que, quando comparado a quetiapina, o palmitato de paliperidona
poupa recursos e confere mais beneficios clinicos.
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No entanto, com a corregdo do custo de tratamento da paliperidona para o 12 ano
de tratamento, de RS 14.310,83 para RS 15.492,58, recalculado nesta analise, o
cendrio Dominante em relacdo a quetiapina desaparece.

Embora tenha-se mostrado custo-efetivo, deve-se ressaltar que os dados de
efetividade do palmitato de paliperidona foram obtidos ndo a partir de estudos
especificos deste medicamento comparado aos demais antipsicéticos atipicos,
mas a partir de inferéncia que os resultados dos estudos comparativos da
risperidona injetdvel de longa acao realizados com antipsicoticos atipicos se
repetiriam caso tivessem sido feitos contra a paliperidona.

Para o contexto do SUS considera-se o decanoato de haloperidol, antipsicotico
injetavel de longa agao como medicamento de escolha quando a adesdao ao
tratamento ndo estd sendo conseguida com a terapia oral. Assim, o decanoato de
haloperidol injetavel deveria ser o comparador eleito para esta analise.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-
Executiva da CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos, com o
objetivo de encontrar Revisdes Sistemdaticas e Ensaios Clinicos Randomizados
(ECR), considerados a melhor evidéncia para avaliar a eficacia de uma tecnologia
usada para tratamento.

As bases pesquisadas foram Medline (via PubMed)*®, The Cochrane Library (via
Bireme)14 e CRD (Centre for Reviews and Dissemination)ls. Os termos utilizados na
busca foram “paliperidone palmitate”, “Schizophrenia”. Foram considerados os
estudos publicados até o dia 07/08/2012, nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol.

10,11,12,16,17,1 . ;o .~ . sy
0.11,12,16,17,18 ensaios clinicos e uma revisao sistematica

Foram encontrados seis
Cochrane®™. Como cinco®*®'"*® dos ensaios clinicos encontrados estdo
contemplados na revisdo sistematica, apenas os resultados da revisdo serdo
apresentados adiante. O sexto estudo®® foi abordado anteriormente neste

relatoério, no item 3.1 Evidéncia Clinica, em Palmitato de Paliperidona injetdvel em

pacientes com falha a risperidona oral.

A revisdo sistematica incluiu 5 ensaios clinicos com 2215 participantes no total que
compararam paliperidona palmitato com placebo e 2?*?! que compararam com
risperidona injetavel (n = 1969). Todos os estudos foram randomizados e tiveram
gualidade metodoldgica adequada. A maioria dos estudos teve uma fase de

hospitalizacdo (run-in) prévia a fase duplo-cega.
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Tabela 6 — Caracteristicas dos estudos incluidos na Revisdo Sistematica Cochrane

Estudo Duragao Palmitato de paliperidona Controle
Kramer 9 semanas 78mg ou 156mg, dose Placebo
2009%° fixa, a cada 4 semanas
Hough 163 dias* 25, 50, ou 100mg eq., Placebo
2010 dose flexivel
Gopal 2010'® 13 semanas 78mg, 156mg ou 234mg, Placebo
dose fixa, a cada 4
semanas
Nasrallah 13 semanas 39mg, 78mg, 156mg, dose Placebo
2010" fixa, a cada 4 semanas
Pandina 13 semanas 234mg no primeiro dia e, Placebo
2010% depois, dose fixa de 39mg,
156mg, ou 234mg, a cada
4 semanas.
Pandina 13 semanas  39mg, 78mg, 117mg, Risperidona injetavel de
20117 156mg, ou 234mg, acada  |onga agdo: 25mg, 37,5mg,
4 semanas. ou 50mg. Dose flexivel.
Dose flexivel.
Fleischhacker 53 semanas  39mg, 78mg, 117mg ou Risperidona injetavel de

2010*

156mg, a cada 4 semanas.
Dose flexivel

Dose media =73,3mg

longa agdo: 25mg, 37,5mg,
ou 50mg. Dose flexivel

Dose media = 35,3 mg

*0 estudo de Hough 2010, houve uma fase duplo-cega precedida de uma fase de transicdo de 9

semanas e uma aberta (open-label) de 24 semanas. Apenas a fase duplo-cega foi considerada na

analise.

Os desfechos primarios avaliados foram: recaida, definida pela recorréncia dos
sintomas psicoticos; nenhuma melhora clinica no estado global (< 30% reducdo na
escala PANSS); e descontinuacdo ou saida antes do término do estudo. Apenas um
ensaio clinico teve como objetivo avaliar a recaida’, nos outros, este desfecho foi
relatado como evento adverso. Para a analise dos desfechos, os autores da revisao
sistematica transformaram os dados continuos dos estudos primarios em binarios.
Os resultados encontram-se nas tabelas 7 e 8.

Tabela 7 — Resultados de eficacia do Palmitato de paliperidona vs placebo

Desfecho Resultado

Descontinuagdo ou (n=2183,5ECRs)
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saida antes do término
do estudo (por
qualquer razao)

RR =0,76 (IC 95% 0,70 — 0,84)

NND = 9 (IC 95% 7 — 14)

Nenhuma melhora
clinica no estado global
(< 30% redugdo na
escala PANSS)

(n =1696, 4 ECRs)
RR=0,79 (IC 95% 0,74 - 0,85)

NND =7 (IC95% 5 -9)

Recaida (recorréncia
dos sintomas
psicoticos)

(n =312, 1 ECR)
RR = 0,28 (IC 95% 0,17 — 0,48)
NND =5 (IC 95% 4 — 6)

Nos outros 4 ECRs (n = 1837) a recaida foi relatada como
evento adverso:

RR =0,55 (IC95% 0,44 — 0,68)

NND = 10 (1C95% 8 — 14)

Legenda: ECR = ensaio clinico randomizado; RR = Risco Relativo; IC95% = Intervalo de confianga de

95%; NND = NUmero Necessario para causar Dano.

Tabela 8 — Resultados de eficicia do Palmitato de paliperidona vs risperidona

injetavel de longa duracgao

Desfecho

Resultado

Descontinuagao ou
saida antes do término

(n=1969, 2 ECRs)
Por qualquer razdo: RR=1,12 (IC 95% 1,00 — 1,25)*
Devido a:

do estudo
e eventos adversos: RR=1,38 (IC95% 0,91 —2,11)
e perda de eficacia: RR=1,27 IC95% 0,73 — 2,22)
e escolha do participante: RR =0,96 (IC95% 0,75 —1,22)
e perda de follow-up: RR=0,82 (IC 95% 0,48 —1,40)
e outro motivo: RR=1,01 (IC95% 0,69 —1,47)
Nenhuma melhora (n=1961, 2 ECRs)

clinica no estado global
(aumento ou < 30%
redugdo na  escala
PANSS)

Ndo foi encontrada diferenca entre os grupos.

Recaida (recorréncia
dos sintomas
psicoticos)

(n=1961, 2 ECRs)
RR=1,23(IC95% 0,98 —1,53)

Legenda: ECR = ensaio clinico randomizado; RR = Risco Relativo; IC95% = Intervalo de confianga de

95%.
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*Apesar da analise estatistica realizada pelos autores da revisdo mostrar uma tendéncia de maior
probabilidade dos participantes da paliperidona em descontinuar o tratamento, os estudos que
compararam PP vs risperidona foram de nao-inferioridade, ndo sendo possivel concluir
superioridade de um em relagdo ao outro.

Os eventos adversos também foram analisados e os resultados mostraram que,
quando comparado com placebo, o palmitato de paliperidona foi associado a
menos relatos de agitagcdao ou agressdo (n = 2180, 5 ECRs, RR 0.65 Cl 0.46 — 0.91,
NND 39 Cl 25 — 150) e de uso de ansioliticos (n = 2170, 5 ECRs, RR 0.89 Cl 0.83 —
0.96, NND 16 Cl 11 — 44). Foi observado um aumento significante nos niveis de
prolactina sérica tanto em homens quanto em mulheres que receberam
paliperidona. Ndo foi encontrada evidéncia de disfuncdo sexual. Os participantes
que receberam PP tiveram aumento de peso significante em comparag¢do ao grupo
placebo (n =2052, 5 ECRs, MD 1.34 C1 0.97 - 1.70).

Quando comparado a risperidona injetdvel de longa agdo, a PP mostrou
probabilidade significativamente menor de uso de anticolinérgicos (n = 1587, 2
ECRs, RR 0.67 Cl 0.55 — 0.82, NND 13 Cl 10 — 24). Foram observadas 6 mortes no
grupo da PP e 1 morte no grupo da risperidona, no entanto, esta diferenca ndo foi
estatisticamente significativa (n = 1967, 2 ECRs, RR 3.62 C1 0.60 — 21.89).

Para auxiliar a andlise da matéria, outras buscas foram realizadas nas mesmas
bases de dados descritas anteriormente com os termos: "Schizophrenia", "Patient
Compliance", "Medication Adherence", "Recurrence", “relapse”, "Depot
antipsychotic", "long-acting injections". Para avaliar a recomenda¢dao por
incorporagdo do palmitato de paliperidona em outros paises, foi realizada uma
busca nos sitios dos 6rgdos de avaliacdo e incorporacao de tecnologias em saude
do Reino Unido, Canada e Australia (National Institute for Health and Clinical
Excellence — NICE?, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health —
CADTH® e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — PBAC*,
respectivamente).

PBAC?® recomendou a incorporacao do Palmitato de paliperidona. O CADTH®* e 0
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)®*?’ recomendaram a n3o
incorporacdo. Nao foi encontrada avaliacdo do PP pelo NICE, mas em seu guideline
para 0 manejo da esquizofrenia® é recomendado o uso de antipsicoticos injetaveis
em pacientes com dificuldade de adesdao aos medicamentos orais, sem indicacao
de um medicamento especifico.

Apesar de plausivel, a relacdo do uso de antipsicoticos injetaveis de longa acao
com o aumento da adesdo é apenas um dos fatores que podem interferir na
manutencio do tratamento. Um estudo brasileiro’ realizado em 50 pacientes

¢ Agéncia de Avaliagdo de Tecnologias em Satide do Pais de Gales. A recomendagcéo feita pelo AWMSG
foi encontrada no sitio do NICE.
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mostrou que o sentimento de “desconforto por efeitos colaterais” estava mais
associado a ndo adesdo ao tratamento (36%), enquanto que a “percep¢do do
beneficio didrio” foi o fator mais associado a adesao. Neste estudo a taxa de nao
adesdo encontrada foi de 48% em um ano.

282930 publicadas indicam que o uso de antipsicéticos

As revisOes sistematicas
injetaveis de longa acdo pode estar associado a menores taxas de recaida e de
abandono do tratamento do que os antipsicoticos orais. Porém, algumas
limitacGes podem comprometer a confianca destes resultados, tais como
problemas na randomizacdo e no cegamento, a exclusdo de pacientes ndo-
aderentes e o fato de que estas revisbes foram baseadas em estudos que
compararam o injetdvel com medicamento oral de diferente principio ativo.
Assim, a diferenca das taxas de recaida pode ter sido atribuida a substancia e ndo
a forma de administracdo. Estas limitagcdes podem explicar a alta heterogeneidade
entre os estudos — 77,9%.>' A maioria dos estudos primarios incluidos pelas
revisdes sistematicas foi realizada com haloperidol e flufenazina injetaveis,
nenhum deles foi realizado com o palmitato de paliperidona e alguns foram

abertos (open-label).

IMPACTO ORCAMENTARIO

Na analise de impacto orgamentario, o demandante estima que 4% dos pacientes
sem adesdo ao tratamento com atipicos orais receberiam prescricdo de um
injetdvel, ou seja, seriam elegiveis para o palmitato de paliperidona no cenario
proposto para simular a incorporacao do medicamento. Os demais pacientes (96%
dos ndo-aderentes) foram redistribuidos entre os demais atipicos. Assim, por
exemplo, um paciente descontinuando olanzapina, no cendrio atual, poderia
receber quetiapina ou ziprasidona, conforme o percentual de uso desses
medicamentos conforme a dispensacdao destes medicamentos no SUS em 2010
(consideraram-se as doses dispensadas, uma vez que o Sistema de Informacdo nao
oferece dados de pacientes individuais). No cenario proposto, 4% receberiam
palmitato de paliperidona e essa parcela de pacientes sairia de forma proporcional
dos grupos recebendo cada uma das outras medicagdes (2% de cada uma das
opcoes restantes aos pacientes descontinuando a primeira estratégia).

Assim, estima-se uma populacdo elegivel ao palmitato de paliperidona é de 2.207
individuos em 2012, 2.224 em 2013, 2.240 em 2014, 2.256 em 2015, atingindo
2.271 em 5 anos.
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Tabela 9 — Impacto orgamentario do palmitato de paliperidona em 5 anos.

Cenario Impacto Orcamentério Diferenca entre
cendrios

2012 Sem paliperidona R$287.705.722,73 RS 7.647.561,47
Com paliperidona R$295.353.284,20 Var 2,66%

2013 Sem paliperidona R$289.925.992,22 R$ 5.804.009,80
Com paliperidona R$295.730.002,02 Var 2,00%

2014 Sem paliperidona R$292.045.808,42 RS 5.845.615,54
Com paliperidona R$297.891.423,96 Var 2,00%

2015 Sem paliperidona R$294.078.374,23 RS 5.885.726,24
Com paliperidona R$299.964.100,47 Var 2,00%

2016 Sem paliperidona R$296.038.311,69 R$ 5.926.779,14
Com paliperidona R$301.965.090,83 Var 2,00%

6. CONCLUSAO

A evidéncia disponivel até o momento mostra beneficio do palmitato de
paliperidona (PP) em comparac¢do ao placebo quando aplicado ao tratamento da
esquizofrenia. Os resultados de eficacia foram avaliados por meio de reducdo na
escala PANSS. Foi encontrado um Unico estudo que avaliou a taxa de recaida, e
gue também mostrou beneficio do PP em relacdo ao placebo.

Os estudos de nao-inferioridade demonstram que o PP é ndo inferior a risperidona
injetdvel de longa acdo, em relacdo a descontinuacdo do tratamento, melhora
clinica (reducdo do PANSS) e taxas de recaida. O que ndo traz novidades uma vez
gue o PP é o principal metabdlito ativo da risperidona.

Estes estudos, no entanto, tiveram algumas limitagdes importantes, tais como a
comparag¢dao com placebo, a curta duracdo e as perdas significativas de
seguimento. Os eventos adversos observados nos estudos mostram que o uso do
PP é seguro, no entanto, em se tratando de medicamento novo e de uso cronico,
os estudos foram demasiadamente curtos para fazer tal afirmativa.

Embora nos estudos econémicos elaborados pelo demandante o palmitato de
paliperidona tenha se mostrado custo-efetivo, deve-se ressaltar que os dados de
efetividade utilizados no modelo foram obtidos de estudos da risperidona
injetdvel de longa acdo e nao da paliperidona.

Como a proposta da paliperidona injetavel é oferecer alternativa de tratamento
antipsicotico para pacientes com baixa adesao ao tratamento oral, o decanoato de
haloperidol, ja disponivel no elenco do SUS para esta condicdo clinica, deveria ter
sido o comparador escolhido para a andlise.
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Ainda que se considerasse a proposta do demandante de incorporagdo do PP para
os pacientes com dificuldade de adesdo a ziprasidona, olanzapina ou quetiapina, o
uso da paliperidona ndo faria sentido, visto que, de acordo com o PCDT vigente
(2002), estes pacientes ja teriam falhado a risperidona, e portanto, falhariam
também a PP, seu principal metabdlito ativo.

Além disso, ndo ficou claro se foi considerado como requisito de inclusdao nos
estudos a_condicdo de ser paciente ndao aderente a tratamento oral, grupo

especial de pacientes ao qual seria enderegado este medicamento, caso fosse ele
incorporado no SUS.

7

Atualmente é consenso entre os especialistas que a adesdo é fator central na
prescricdo psiquiatrica e que esta deve ser amplamente negociada entre o médico
e o paciente. Os motivos pelos quais o paciente ndo adere ao tratamento vao além
da forma farmacéutica empregada; estdo preferencialmente relacionados a
eficacia e aos eventos adversos.

Ao optar por uma forma injetavel outros fatores devem ser levados em conta;
como o risco de eventos adversos com medicamentos injetdveis de deposicdo
(dificuldade em suspender abruptamente o uso do medicamento em caso de
ocorréncia de um evento adverso grave), as preferéncias do usudrio em relacdo a
forma de administracdo (injecdes frequentes e regulares) e a organizacdo do
servico de atencdo a salde dos pacientes com esquizofrenia.

Por fim, considerou-se que o arsenal medicamentoso atualmente disponibilizado
no SUS é suficiente para atender as necessidades dos portadores da doenca,
devendo os esforgos do sistema se concentrar na oferta de praticas que garantam
o atendimento integral em saude mental, promovam o melhor conhecimento e
aceitacdo da doenca entre pacientes e familiares e favorecam a adesdo aos
tratamentos e a maximizacdo dos resultados.

RECOMENDAGAO DA CONITEC

Diante do exposto, os membros da CONITEC, presentes na 102 Reunido Ordindria
do plenario, realizada no dia 08/11/2012, recomendaram a ndo incorporac¢do do
medicamento palmitato de paliperidona para o tratamento da esquizofrenia.
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8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica realizada sobre o tema recebeu 152 contribui¢des, a maioria
enviadas por instituicdes de saude/hospitais, empresa e outros (Grafico 1).

Grafico 1 — Contribui¢des da Consulta Publica — Palmitato de Paliperidona

Todas as contribuicdes foram contra a recomendacdo de ndo incorporacdo. Em
resumo, em sua maioria foram relatos de médicos/amigos/pacientes que
utilizam o palmitato de paliperidona e que estdo se sentindo muito bem, sem
internacdo e com minimos eventos adversos. E, por isso, acham importante a
incorporacdo do medicamento e que seria vantajoso para os usudrios e
representaria um avancgo para o SUS.

As contribuigdes enviadas estdao disponiveis no sitio da CONITEC, no link
referente ao tema deste relatdrio, no seguinte enderego eletronico:

http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/visualizar texto.cfm?idtxt=398
23&janela=1

Todas as contribuicbes foram analisadas e posteriormente apresentadas e
discutidas em reunido do Plenario da CONITEC para a deliberagao final.
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9. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 32 reunido extraordindria do plenario do
dia 20/12/2012, por unanimidade, ratificaram a deliberagdo de ndo recomendar a
incorporacdao do medicamento Palmitato de Paliperidona para o tratamento da
Esquizofrenia.

O Conselho Nacional de Saude se absteve de votar conforme posicao acordada
pelo Plendrio do CNS.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 30/2012.

10. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N.2 15, de 2 de abril de 2013.

Torna publica a decisdo de ndo incorporar
o medicamento palmitato de paliperidona
para o tratamento de esquizofrenia no
Sistema Unico de Sautde (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des 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 ndo incorporado o medicamento palmitato de paliperidona para o
tratamento de esquizofrenia no Sistema Unico de Saude (SUS).

Art. 22 O relatério de recomendacdao da Comissdo Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco
eletronico: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela
CONITEC caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da
analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Diario Oficial da Uniao: D.O.U. N2 63, de 3 de abril de 2013, pag. 50.
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