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RESUMO

Tecnologia: Aripiprazol, medicamento antipsicotico de segunda geracdo. Indicacdo:
tratamento da esquizofrenia. Objetivos: Apresentar evidéncias de analise econdmicas em saude,
no cendrio do SUS e contextos internacionais, do tratamento com Aripiprazol para
esquizofrenia, comparado a outros antipsicéticos de uso oral de primeira e segunda geragao
utilizados no SUS. Realizar uma analise de impacto or¢gamentario para o contexto do SUS em
Goids e estimar uma proje¢ao de gastos diretos com aquisi¢cao de Aripiprazol pela Secretaria de
Satde de Goids, em cendrio de incorporacdo do Aripiprazol para tratamento de esquizofrenia,
no periodo de 2021 a 2025. Materiais e Métodos: Levantamentos bibliograficos nas bases de
dados PUBMED e Biblioteca Virtual em Saude, no més de junho de 2020. Realizada avaliagao
da qualidade metodologica das revisdes sistematicas e dos estudos econdmicos com as
ferramentas Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR), e
Quality of Health Economic Studies (QHES) checklist, respectivamente. Foi calculado o
impacto orcamentario, seguindo diretrizes do Ministério da Satude, e proje¢ao de gastos para a
Secretaria de Saude de Goids. Resultados: Foram selecionadas e incluidas 1 revisdo sistematica
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e 1 estudo econdmico brasileiro no estudo de revisao rapida de evidéncias. Conclusdao: No
contexto brasileiro, o Aripiprazol é custo-efetivo, quando comparado a Clorpromazina,
Haloperidol, Quetiapina e Ziprasidona. Porém, ¢ menos custo-efetivo que Risperidona e
Olanzapina. Caso seja padronizado pela Secretaria de Saude de Goids, promovera economia
anual para o SUS de R$ 250.042,05 a R$ 407.418,41, em sua maxima difusdo. A projecdo de
gastos diretos é estimada em R$1.582.115,24 a R$27.960.108,08.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Aripiprazol. Antipsicoticos. Andlise Custo-Beneficio. Revisao

Sistematica.
ABSTRACT

Technology: Aripiprazole, second generation antipsychotic medication. Indication: treatment
of schizophrenia. Objectives: To show evidence of health economic analysis in the scenario of
Brazilian Public Health System (BPHS) and international contexts, for schizophrenia treatment
with Aripiprazole, compared to other oral antipsychotics used in BPHS. To make a budget
impact analysis for the Goias Public Health System perspective and estimate direct
expenditures for the acquisition of Aripiprazole by State Department of Health of Goias, in a
scenario of technology incorporation of Aripiprazole for the treatment of schizophrenia, in the
period from 2021 to 2025. Materials and Methods: Bibliographical searches were done in the
PUBMED and Virtual Health Library databases, in 2020 June. An evaluation of the
methodological quality of systematic reviews and economic studies was done using the tools
AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews), and QHES (Quality
of Health Economic Studies) checklist, respectively. Calculation of budget impact, following
guidelines of the Brazilian Health Ministry, and projection of expenditures for the State
Department of Health of Goias. Results: 1 systematic review and 1 Brazilian economic study
were selected and included in the study of rapid evidence review. Conclusion: In the Brazilian
context, Aripiprazole is cost-effective when compared to Chlorpromazine, Haloperidol,
Quetiapine and Ziprasidone. However, it is less cost-effective than Risperidone and

Olanzapine. If it is standardized by State Department of Health of Goias, it will promote annual
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savings for BPHS from R$ 250,042.05 to R$ 407,418.41, in its maximum dissemination. The
direct expenses are estimated at R$ 1,582,115.24 to R $ 27,960,108.08.

Keywords: Schizophrenia. Aripiprazole. Antipsychotic Agents. Treatment Outcome. Cost-

Benefit Analysis. Systematic Review.

GLOSSARIO DE ABREVIACOES E SIGLAS

PUBMED: versao online e publica do Index Medicus
AVAQ: Anos de vida ajustados por qualidade de da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados

vida Unidos da América, contém a MEDLINE - Medical
BVS: Biblioteca Virtual em Satde Literature Analysis and Retrieval System Online.
CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de QHES: Quality of Health Economic Studies checklist
Medicamentos RCE: razdo de custo-efetividade

EAE: estudo(s) de avaliagdo economica RCEI: razao de custo-efetividade incremental

ECR: ensaio(s) clinico(s) randomizados RCU: razio de custo-utilidade

1C95%: intervalo de confianca de 95% RCUI: razio de custo-utilidade incremental

LDAP: Limite de disposi¢do a pagar RS: revisdo(0es) sistematica(s)

PCDT: protocolo clinico e diretrizes terapéuticas SES-GO: Secretaria de Estado da Saude de Goiés
SUS: Sistema Unico de Saude

INTRODUCAO

Contexto

A esquizofrenia ¢ um transtorno cronico e incapacitante, que afeta a saude mental de pessoas
de diversas faixas etarias, principalmente os jovens, com grande potencial produtivo'.
Esquizofrénicos tem maior mortalidade e menor expectativa de vida que pessoas com boa saude

mental®. Esse transtorno tem tratamento sintomatico com medicamentos antipsicoticos.

Os antipsicoticos sao classificados em tipicos (ou de primeira geracao) e atipicos (se segunda
geragdo)’. Clinicamente, é proposto na literatura que antipsicoticos atipicos tém menores efeitos

adversos extrapiramidais’.

O PCDT? do SUS inclui 8 medicamentos antipsicticos para tratamento da esquizofrenia:
Haloperidol, Clorpromazina (tipicos orais), Risperidona, Olanzapina, Clozapina, Quetiapina,

Ziprasidona (atipicos orais), e Decanoato de Haloperidol (tipico injetavel de efeito prolongado).
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O Aripiprazol ndo foi incluido nesse PCDT?, em sua criacdo, sendo alegado que tem perfil de
eficdcia e seguranca similar aos outros medicamentos e por ser mais caro’. Porém a literatura
especializada refere que o Aripiprazol ¢ mais seguro que os outros medicamentos, devido a ter
menor risco de efeitos metabolicos (ganho de peso, transtornos hiperglicémicos e
dislipidémicos)* e de disfungdes sexuais. Por isto ¢ um medicamento solicitado a SES-GO por

via judicial e extrajudicial: foram 33 solicitag¢des judiciais no periodo de 2013-2019.

Registro da tecnologia na ANVISA

Aripiprazol tem varios registros na ANVISA, por varias industrias farmacéuticas.

Estagio de incorporagdo ao SUS

Aripiprazol ainda ndo foi incorporado ao SUS, a nivel federal. Nao foi avaliado pela CONITEC.
Insercdo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

Existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude sobre
Esquizofrenia. O Brasil dispde de PCDT de associacdes ou sociedade médicas, Consenso
Brasileiro sobre antipsicoticos de segunda geragao e distirbios metabolicos. Nao existe PCDT
para Esquizofrenia elaborado por um conjunto de sociedades médicas, incluindo SBD
(Sociedade Brasileira de Psiquiatria) e associagdes estaduais que ligadas ao tratamento da

Esquizofrenia.
Objetivos

Apresentar uma revisdo rapida de evidéncias econdmicas em saide, que demonstrem analises
de custo-efetividade, custo-utilidade, custo-beneficio ou custo-minimizagao, no cenario do SUS
e contextos internacionais, do tratamento com Aripiprazol para esquizofrenia, comparado a

outros antipsicoticos de uso oral de primeira e segunda geragao utilizados no SUS.

Realizar uma analise de impacto orcamentério para o contexto do SUS em Goids, em cenario

de incorporacdo do Aripiprazol para tratamento de esquizofrenia, no periodo de 2021 a 2025.
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Estimar uma projecao de gastos diretos com aquisi¢ao de Aripiprazol pela SES-GO, em cenério

de incorporacdo do Aripiprazol para tratamento de esquizofrenia, no periodo de 2021 a 2025.
Pergunta clinica para a revisdo rdapida

Aripiprazol ¢ custo-efetivo no tratamento de esquizofrenia, quando comparado a outros

antipsicoticos de uso oral de primeira ou segunda geracao utilizados no SUS.

o P (populagao): Pacientes com esquizofrenia.
. I (intervengao): Aripiprazol.
. C (comparadores): Antipsicoticos de primeira geragao (tipicos) e de segunda geracao

(atipicos) de uso oral.
. O (outcomes — desfechos: custo-utilidade/ custo-efetividade/ custo-beneficio/ custo-
minimizagao

. S (studies — estudos): RS de EAE ou EAE
MATERIAIS E METODOS

Este ¢ um estudo econdmico de impacto orgamentario para o SUS em Goiés e de projecao de
gastos diretos para a SES-GO, em cendrio de incorporacdo do Aripiprazol para tratamento de
esquizofrenia, no periodo de 2021 a 2025. Este estudo econdmico utilizou modelo estatico para
um periodo de 5 anos (2021-2025), seguindo orientagdes do Ministério da Saude, proposto em

suas diretrizes®.

Apesar que as diretrizes sugerem o uso de modelos dindmicos, optou-se por um modelo estatico,
pois a associa¢do de dados prevaléncia populacional com dados de tamanho populacional
garantem uma estimativa relativamente confiavel de tamanho populacional para esquizofrenia,
visto que a prevaléncia ndo tende a aumentar, pois ha reposicao de novos casos com a incidéncia
da doenca e perda de casos antigos, devido a obitos e maior mortalidade dessa doenga. Assim,

estima-se que ndo haja aumento proporcional da frequéncia desse transtorno.

Também foi realizada uma revisao rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo
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informada por evidéncias em politicas e praticas de saude, com informacdes de estudos

econdmicos. A revisdo rapida seguiu o protocolo proposto por Silva et al.”.
Critérios de inclusdo e de selecdo

Os critérios de inclusdo para a revisao rapida da literatura foram: RS de EAE ou, na falta delas,
os EAE, que fizeram analises de custo-utilidade, custo-efetividade, custo-beneficio ou custo-
minimizagdo, preferencialmente no cendrio brasileiro do SUS, do tratamento com Aripiprazol,

comparado a outros antipsicoticos de primeira e segunda geracdo para esquizofrenia
Levantamento bibliogrdfico

Foram realizados levantamentos bibliograficos nas bases de dados PUBMED e Biblioteca
Virtual em Saude, no més de junho de 2019. Os resultados dos levantamentos estdo disponiveis

no quadro 1.
Selecdo das evidéncias

A pesquisa recuperou 113 registros nas bases de dados consultadas. Apds a remogao de
duplicatas e exclusdo dos ndo elegiveis, pela analise de titulo e resumo, foram selecionadas,

para leitura completa do texto, duas publicagdes: 1 RS e 1 EAE.

Apos a leitura dos textos completos pelos revisores, de maneira independente e cega, apenas

uma RS e um EAE foram selecionados, pois cumpriam os critérios de inclusao.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED Resultados

((((((((("cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[ All
Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[ All Fields] OR ("economic"[All Fields] AND
"evaluation"[ All Fields]) OR "economic evaluation"[ All Fields])) OR ("cost-benefit analysis"[MeSH Terms]
OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR
("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields])) OR ("cost-benefit
analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit
analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "benefit"[ All Fields] AND "data"[All Fields]) OR "cost
benefit data"[All Fields])) OR ("cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND
"analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[ All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "utility"[ All Fields]
AND "analysis"[All Fields]) OR "cost utility analysis"[All Fields])) OR ("cost-benefit analysis"[MeSH Terms]
OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR
("cost"[All Fields] AND "utility"[All Fields] AND "analyses"[All Fields]) OR "cost utility analyses"[All

87
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Fields])) OR ("cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All
Fields]) OR "cost-benefit analysis"[ All Fields] OR ("economic"[All Fields] AND "evaluation"[All Fields]) OR
"economic evaluation"[All Fields])) OR ("cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields]
AND "analysis"[ All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("economic"[All Fields] AND
"evaluations"[All Fields]) OR "economic evaluations"[All Fields])) OR ("cost-benefit analysis"[MeSH Terms]
OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR
("marginal"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "marginal analysis"[All Fields])) OR ("cost-benefit
analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit
analysis"[All Fields] OR ("marginal"[All Fields] AND "analyses"[All Fields]) OR "marginal analyses"[All
Fields])) OR ("cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[ All
Fields]) OR "cost-benefit analysis"[ All Fields] OR ("costs"[All Fields] AND "benefits"[All Fields]) OR "costs
and benefits"[ All Fields]) AND aripiprazole

Estratégia na BVS (Biblioteca virtual em saude Resultados

(mh:("Analise Custo-Beneficio")) AND (tw:(aripiprazol)) 26

Avaliagdo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi avaliada com a ferramenta AMSTARS,
versdo 1. Para avaliagdo da qualidade metodologica de estudos econdmicos, foi utilizado o
QHES checklis’, um instrumento criado e validado por Chiou et al. Esse instrumento atribui
um peso para cada item, totalizando uma escala de 100 pontos, com pontuacdo maxima

indicando maior qualidade.
RESULTADOS
Custo-utilidade conforme estudos da literatura nacional

A avaliagdo da qualidade dos estudos de RS e EAE ¢ apresentada nos Quadro 2 e 3,

respectivamente.

As caracteristicas e o sumario do EAE selecionado para a revisdo rapida da literatura estao

apresentados no Quadro 4. O Quadro 5 apresenta a caracteristicas e sumario da RS.

Quadro 2. Avaliagao da qualidade da evidéncia do EAE incluido.

Estudo QHES checklist

ccondmico | 1203 ]4[5]6]7]8]0[10[11[12[13]14]15]16] Total

7481965786787683100

Legenda: N: ndo. S: sim. # Sim: nimero de sim.
Quadro 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia da RS incluida.
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Itens do AMSTAR

Revisdo sistematica .-.n.n.nn
N

Legenda: N: ndo. NA: nfo se aplica. S: sim. # Sim: nimero de sim.

Quadro 4. Caracteristicas do EAE incluido

Santos et al.!%!!

Avaliar o custo-efetividade do aripiprazol como primeira linha de tratamento da
esquizofrenia no Sistema Unico de Satide comparado as tecnologias atualmente
(01T M disponiveis, determinar o preco maximo aceitavel para incorporagdo do produto,
para auxiliar na tomada de decisdo sobre incorpora¢do do aripiprazol para o
tratamento de pacientes com esquizofrenia no Brasil

Um modelo de Markov com horizonte temporal de trés anos e ciclos trimestrais
foi desenvolvido para avaliar a relacdo de custo-efetividade entre os seis
antipsicoticos padronizados no SUS para o tratamento de esquizofrenia em
primeira linha. Foi conduzida uma anélise de sensibilidade univariada.

A fronteira de eficiéncia entre os medicamentos avaliados foi composta por
haloperidol, clorpromazina, risperidona e olanzapina, que sao mais custo-efetivos.
Os medicamentos quetiapina, ziprasidona e aripiprazol foram absolutamente
dominados, portanto sdo menos custo efetivos. O aripiprazol foi dominado
absolutamente pela risperidona, pois € menos eficaz e mais caro. O aripiprazol
(01 MUY também ¢ dominado por olanzapina, pois € menos eficaz e mais barato que esta.
O aripiprazol comparado a clorpromazina ¢ custo-efetivo com incremento de
gastos (RCUI=R$42.914,89/AVAQ, LDAP~ R$ 100.000,00), com incremento de
gastos. Comparado ao Haloperidol, ¢ custo-efetivo com incremento de gastos
(RCUI= R$ 13.381,19/AVAQ). Ainda, o aripiprazol ¢ dominante em relagdo a
quetiapina e ziprasidona, pois ¢ mais eficaz e menos caro.

Esse estudo pressupds a adesdo dos pacientes a terapia farmacolodgica, o que pode
ndo acontecer na pratica e diferir entre um tratamento e outro. Os custos
estabelecidos para o tratamento ambulatorial foram iguais para todos os
medicamentos, o que pode ser considerada uma abordagem conservadora, ja que
| iR I tende a favorecer os medicamentos menos efetivos. O horizonte temporal ¢
relativamente curto, devido ao tempo de acompanhamento dos estudos primarios
consultados. Nao hé garantia de que os resultados de efetividade observados na
literatura sejam mantidos por tempo superior ao horizonte temporal dos estudos.
Esse efeito pode ter favorecido a olanzapina.

Métodos
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Quadro 5. Caracteristicas da RS incluida

Santos et al'?

. . Identificar uma tendéncia de custo-efetividade dos medicamentos disponiveis para
Objetivo . .
o tratamento da esquizofrenia.

RS de avaliagdes econdmicas comparando head-to-head medicamentos
antipsicoticos para esquizofrenia. Foram incluidas 24 EAE completas. Os estudos
incluidos foram avaliados segundo sua qualidade metodoldgica com instrumento
de Drummond. A qualidade variou de moderada a alta.

A tendéncia observada no conjunto dos estudos mostrou que a Risperidona, a
Olanzapina e a Clozapina foram mais comumente consideradas os medicamentos
mais custo-efetivos para esquizofrenia. Aripiprazol e Haloperidol foram
considerados comparaveis a Quetiapina ou Ziprasidona € menos custo-efetivos,
no geral, que olanzapina e risperidona.

ApoOs a remogao das comparagoes que incluiam medicamentos dos patrocinadores
dos estudos, a mesma tendéncia foi observada. A andlise apenas de estudos de
custo-utilidade mostra o mesmo padrao.

Parece haver uma diferenca de custo-efetividade entre os medicamentos.
Risperidona, olanzapina e clozapina sao mais comumente consideradas custo-
efetivas. Esse resultado foi robusto a mudancas no financiamento.

As andlises que consideram medicamentos de primeira e segunda geracao
agrupados podem trazer vieses por conta da heterogeneidade entre medicamentos
especificos.

Este estudo tem como objetivo identificar uma tendéncia de custo-efetividade em
todo o mundo, nio tirar conclusdes de um local para aplicar em outro local. Em
uma RS das avaliagcdes econdmicas, a multiplicidade de maneiras de calcular a
eficacia dificulta as comparagdes. Portanto, foram descritos apenas os resultados
dos estudos como uma estimativa da tendéncia de custo-efetividade, ndo fazendo
comparagdes diretas entre os estudos ou calculando qualquer forma de resultado
agregado.

A restricdo de data (estudos publicados a partir de 2005) foi imposta porque o
objetivo era avaliar um cendrio mais representativo do presente. Com o tempo, as
patentes das tecnologias terminam e a eficiéncia de seu uso tende a melhorar.
Outras bases de dados bibliograficas, como o EMBASE, ndo foram incluidas por
falta de acesso. Além disso, os parametros para decidir a relagao custo-beneficio,
com base na disposi¢ao para pagar, sdo geralmente provisorios e arbitrarios e, na
maioria dos casos, sdo aplicados a unidades de resultado ajustadas pela utilidade,
nao sendo uteis para todas as comparagoes.

No entanto, o conhecimento da analise farmaco-econdmica de outros paises pode
ser um bom guia para a tomada de decisoes.

Qualidade moderada — AMSTAR 8&/11

Métodos

Conclusoes

Limitacgoes
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Impacto Or¢camentdrio e Projegdo de Gastos Diretos

A prevaléncia da esquizofrenia no Brasil é de 0,8%.'> Conforme o IBGE!*, a populagio goiana
¢ estimada em: 7.116.143 habitantes, em 2020; 7.209.247 habitantes, em 2021; 7.300.087
habitantes, em 2022; 7.388.558 habitantes, em 2023; 7.474.621 habitantes, em 2024; 7.558.218
habitantes, em 2025.

Portanto, a prevaléncia estimada de pessoas esquizofrénicas em Goias ¢ de: 56.929 pacientes
em 2020, 57.674 pacientes em 2021, 58.401 pacientes em 2022, 59.108 pacientes em 2023,
59.797 pacientes em 2024 ¢ 60.466 em 2025.

Em um estudo' realizado em Santos-SPS, 67,9% ([63,64%; 72,16%] 1C95%) dos pacientes
esquizofrénicos atendidos na rede de atencdo psicossocial utilizavam antipsicoticos orais de
primeira geracao (tipicos), 12,7% ([9,66%:; 15,74%] 1C95%) utilizavam antipsicoticos orais de
segunda geracdo, 9,7% ([7,05; 12,4%] 1C95%) utilizavam Decanoato de Haloperidol
(antipsicotico injetavel de efeito prolongado) e 9,7% ([7,05; 12,4%] 1C95%) nao utilizavam

antipsicoticos.

Assim, a populagdo de esquizofrénicos em uso de antipsicéticos orais de segunda geragdo no
estado de Goids ¢ estimada em: 7.230 pacientes em 2020 [5.499; 8.961] 1C95%, 7.325
pacientes em 2021 [5.571; 9.078] 1C95%, 7.417 pacientes em 2022 [5.642; 9.192] 1C95%,
7.507 pacientes em 2023 [5.710; 9.304] 1C95%, 7.594 pacientes em 2024 [5.776; 9.412]
1C95%, 7.679 pacientes em 2025 [5.841; 9.517] IC95%.

Um estudo retrospectivo'®, de uma coorte nacional brasileira de 241.079 pacientes
esquizofrénicos com dados do periodo de 2000 a 2010 obtidos do SIA/SIA e SIH/SUS,
observou que 36,7% utilizavam Risperidona, 34,7% usavam Olanzapina, 15,7% faziam uso de

Quetiapina, 8,1% tomavam Ziprasidona e 4,8% eram tratados com Clozapina.

A partir dessas informacdes, pode se estimar que, em Goias no ano de 2020, ha: 2.509 usudrios

de Olanzapina [1.908; 3.109] IC95%, 2.653 usuarios de Risperidona [2.018; 3.289] 1C95%,

Barbosa AM, Rodrigues, CA, Vieira L. Tratamento com Aripiprazol para esquizofrenia no contexto do Sistema Unico de Saude
em Goids: andlise de impacto orcamentario e revisdo de estudos de analise de custo-utilidade. Rev Cient Esc Satide Goias.
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1.135 usuarios de Quetiapina [863; 1.407] IC95%, 586 usuarios de Ziprasidona [445; 726]
IC95% e 347 usuarios de Clozapina [264; 430] IC95%.

Conforme um estudo econdmico'® de 2018, os custos para o SUS por paciente tratado de alguns
desses medicamentos, para um periodo de 3 anos, era: Risperidona, R$ 7.109,00; Olanzapina,
R$ 8.141,00; Quetiapina, R$ 9.550,00; Ziprasidona, R$14.133,00; Aripiprazol, R$ 8.067,00. A
Clozapina nao foi incluida, por ser o tratamento de escolha utilizado para pacientes refratarios

a todos 0s outros tratamentos.

Corrigindo esses custos supracitados pela inflagio medida pelo IPCA!, os valores seriam de:
Risperidona, R$ 7.656,02; Olanzapina, R$ 8.767,42; Quetiapina, R$ 10.284,84; Ziprasidona,
R$ 15.220,49; Aripiprazol, R$ 8.687,73. O custo anual estimado seria de: Risperidona, R$
2.552,01; Olanzapina, R$ 2.922.47; Quetiapina, R$ 3.608,28; Ziprasidona, R$ 5.073,50;
Aripiprazol, R$ 2.895,91. E importante lembrar que esses custos incluem preco de aquisi¢do
do medicamento, custos com hospitalizagdo, exames laboratoriais periddicos,

acompanhamento ambulatorial e tratamento de efeitos adversos.

Nos Estados Unidos da América, o Aripiprazol representa aproximadamente 25% das
prescrigdes de antipsicoticos orais atipicos.'® No contexto do Brasil, provavelmente o uso da

Clozapina se manteria 0 mesmo, por ser um tratamento para esquizofrenia refrataria.

Tendo como referéncia os valores do estudo retrospectivo'é, a populagio usuaria de Olanzapina,
Risperidona, Quetiapina e Ziprasidona (antipsicéticos atipicos, excetuando Clozapina) em
Goias seria: em 2020, de 6.883 pacientes [5.235; 8.531] 1C95%; em 2021, de 6.973 [5.304;
8.642] IC95%; em 2022, de 7.061 [5.371; 8.751] IC95%; em 2023, de 7.146 [5.436; 8.857]
1C95%; em 2024, de 7.230 [5.499; 8.960] 1C95%; em 2025, de 7.311 [5.561; 9.061] 1C95%.

Ao se considerar que o uso de Aripiprazol, no mercado compartilhado do SUS em Goias, fosse
5% para 2021, 10% para 2022, 15% para 2023, 20% para 2024 e 25% para 2025, entdo a
populagdo usudria de Olanzapina, Risperidona, Quetiapina e Ziprasidona em Goias seria: em

2021, de 6.539 pacientes [4.974; 8.104] 1C95%; em 2022, de 6.276 pacientes [4.773; 7.778]

Barbosa AM, Rodrigues, CA, Vieira L. Tratamento com Aripiprazol para esquizofrenia no contexto do Sistema Unico de Saude
em Goids: andlise de impacto orcamentario e revisdo de estudos de analise de custo-utilidade. Rev Cient Esc Satide Goias.
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I1C95%; em 2023, de 6.002 pacientes [4.565; 7.438] 1C95%; em 2024, de 5.717 pacientes
[4.349; 7.086] 1C95%; em 2025, de 5.483 pacientes [4.170; 6.795] 1C95%.

Considerando essas taxas populacionais estimadas nos dois ultimos pardgrafos e os custos
supracitados, estimados para os medicamentos em 2020, ¢ possivel chegar ao seguinte impacto
or¢amentario para o SUS em Goids, apresentado na tabela 1. O cendrio A representa os custos
com tratamento de esquizofrénicos utilizando os antipsicéticos Olanzapina, Risperidona,
Quetiapina e Ziprasidona. O cenario B representa os custos com tratamento com esses
antipsicoticos mencionados ou Aripiprazol, com taxa de difusdo progressiva de 5% da

populagdao em 2021, 10% em 2022, 15% em 2023, 20% em 2024 e¢ 25% em 2025.

Tabela 1 — Impacto or¢amentario de Aripiprazol em Cendrios com Olanzapina, Risperidona,
Quetiapina e Ziprasidona (sem Clozapina)

Cenario A - sem Aripiprazol

Ano Custo estimado Limite inferior de custo Limite superior de custo
2020 R$21.170.389,55 R$16.102.831,74 R$26.237.947,37
2021 R$21.447.435,35 R$16.313.561,06 R$26.581.309,64
2022 R$21.717.787,42 R$16.519.198,94 R$26.916.375,91
2023 R$21.980.702,03 R$16.719.179,65 R$27.242.224,40
2024 R$22.236.922,90 R$16.914.068,92 R$27.559.776,89
2025 R$22.485.706,31 R$17.103.301,02 R$27.868.111,60
Cenario B - com Aripiprazol
Ano Custo estimado Limite inferior de custo Limite superior de custo
2020 R$21.170.389,55 R$16.102.831,74 R$26.237.947,37
2021 R$21.384.725,11 R$16.265.861,78 R$26.503.588,44
2022 R$21.590.785,97 R$16.422.597,83 R$26.758.974,11
2023 R$21.787.893,64 R$16.572.523,82 R$27.003.263,46
2024 R$21.976.848,40 R$16.716.248,46 R$27.237.448,33
2025 R$22.156.976,08 R$16.853.258,97 R$27.460.693,19
Impacto orcamentario do Cenario B
Ano Custo estimado Limite inferior de custo Limite superior de custo
2020 R$0,00 R$0,00 R$0,00
2021 -R$62.710,24 -R$47.699,29 -R$77.721,20
2022 -R$127.001,45 -R$96.601,10 -R$157.401,80
2023 -R$192.808,39 -R$146.655,83 -R$238.960,95
2024 -R$260.074,51 -R$197.820,45 -R$322.328,57
2025 -R$328.730,23 -R$250.042,05 -R$407.418,41

Barbosa AM, Rodrigues, CA, Vieira L. Tratamento com Aripiprazol para esquizofrenia no contexto do Sistema Unico de Saude
em Goids: andlise de impacto orcamentario e revisdo de estudos de analise de custo-utilidade. Rev Cient Esc Satide Goias.
2020;6(3):¢600009.



As projecdes de gastos diretos para a SES-GO, no Cenério B, de incorporagdo do Aripiprazol,
sdo apresentadas na tabela 2. A dose média é de 20 mg por dia, conforme relatado em Santos'’.
O preco maximo de fabrica, para o més de marco de 2020, para cada miligrama de Aripiprazol,
variou de R$ 0,38973 a R$ 1,6104. Portanto, o custo anual de uma dose média de 20 mg/dia
variou de R$ 2.845,05 a R$ 11.755,92. Foi feita a proje¢ao de gastos também com desconto de
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60% sobre 0 menor pre¢o maximo de fabrica, ou seja, R$ 1138,21.

Tabela 2 — Proje¢do de gastos diretos para a SES-GO, com aquisicdo de Aripiprazol para
fornecimento a populagdo de esquizofrénicos em Goias

Cenario B

(mercado compartilhado com Risperidona, Olanzapina, Quetiapina e Ziprasidona)

Ano

2021
2022
2023
2024
2025

Ano
2021
2022
2023
2024
2025

Ano
2021
2022
2023
2024
2025

Ano

Barbosa AM, Rodrigues, CA, Vieira L. Tratamento com Aripiprazol para esquizofrenia no contexto do Sistema Unico de Saude
em Goids: andlise de impacto orcamentario e revisdo de estudos de analise de custo-utilidade. Rev Cient Esc Satide Goias.

Populagio de usuarios Populacdo de usudrios de

Populagdo de usudarios de

de Aripiprazol Aripiprazol (limite inferior) Aripiprazol (limite superior)
349 265 432
706 537 875
1.072 815 1.329
1.446 1.100 1.792
1.828 1.390 2.265

Maior preco maximo de Fabrica

Custo médio
R$4.098.711,67

Custo (limite inferior)
R$3.117.602,74

Custo (limite superior)
R$5.079.820,61

R$8.300.754,60 R$6.313.802,32 R$10.287.706,89
R$12.601.864,77 R$9.585.355,41 R$15.618.374,14
R$16.998.346,71 R$12.929.451,12 R$21.067.242,30

R$21.485.652,12 R$16.342.629,88

Menor preco maximo de Fabrica

R$26.628.674,36

Custo médio Custo (limite inferior) Custo (limite superior)

R$991.929,14
R$2.008.865,48
R$3.049.777,08
R$4.113.769,60
R$5.199.742,31

R$754.490,99
R$1.528.003,19
R$2.319.751,70
R$3.129.056,25
R$3.955.079,58

R$1.229.367,30
R$2.489.727,77
R$3.779.802,46
R$5.098.482,95
R$6.444.405,03

Desconto de 60% sobre o menor preco maximo de Fabrica

Custo médio

2020;6(3):¢600009.
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2021 R$396.792,58 R$301.812,31 R$491.772.85

2022 R$803.588,56 R$611.233,50 R$995.943,61

2023 R$1.219.975,15 R$927.949,60 R$1.512.000,70

2024 R$1.645.594,60 R$1.251.688,49 R$2.039.500,70

2025 R$2.080.006,58 R$1.582.115,24 R$2.577.897,92
DISCUSSAO

Segundo o estudo econdmico de Santos'® (também publicado em Santos et al.!!), no contexto
do SUS em 2018, o Aripiprazol ¢ mais custo-efetivo (mais eficaz, mais seguro € com menor
custo) que Quetiapina e Ziprasidona, mas menos custo-efetivo que Risperidona e Olanzapina
(menos eficaz ou seguro, com maior custo). Quando o Aripiprazol ¢ comparado a Haloperidol
e Clorpromazina, ele também ¢ mais custo-efetivo, com custo incremental (mais eficaz, mais

seguro, € com maior custo).

Nos cenarios internacionais (paises da América, Europa e Asia) conforme a RS'?, os
medicamentos Risperidona, Olanzapina e Clozapina eram frequentemente considerados os
mais custo-efetivos para esquizofrenia. Aripiprazol e Haloperidol foram considerados
comparaveis a Quetiapina ou Ziprasidona e menos custo-efetivos, no geral, que Olanzapina e

Risperidona, reforcando os dados encontrados no estudo'®!! brasileiro para o contexto do SUS.

Conforme os valores estimados de impacto or¢amentério para o Cenario B, o Aripiprazol pode
promover progressiva reducao de custos com tratamento da esquizofrenia, gerando economia
para o SUS em Goias. Os custos com tratamento de Aripiprazol sao superiores aos custos do
tratamento com Risperidona, porém sdo menores que do tratamento com Olanzapina,
Quetiapina e Ziprasidona. A substituicdo progressiva, para alguns pacientes, desses trés

medicamentos acaba promovendo economia de custos terapéuticos.

No caso de ocorrer padronizagdo do Aripiprazol pela SES-GO, cabe o estabelecimento de
algumas normas que estimulem, principalmente, a substitui¢ao da Quetiapina e Ziprasidona que
tém menor efetividade (eficdcia e seguranca) que Aripiprazol, conforme Santos!’. Isto pode
gerar economia aos cofres publicos e com beneficios para a saude dos esquizofrénicos, pois
Barbosa AM, Rodrigues, CA, Vieira L. Tratamento com Aripiprazol para esquizofrenia no contexto do Sistema Unico de Saude

em Goids: andlise de impacto orcamentario e revisdo de estudos de analise de custo-utilidade. Rev Cient Esc Satide Goias.
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Aripiprazol tem menor risco de efeitos adversos metabolicos (ganho de peso, transtorno
hiperglicémico e dislipidemia) com perfil de efic4cia similar. As normas devem priorizar que a
prescricao deve ser para pacientes que ja fizeram uso prévio de Risperidona, Olanzapina,

Quetiapina ou Ziprasidona, e tiveram falha terapéutica ou desfechos adversos metabdlicos.

Um ECRY cita que estudos prévios, comparando doses “padrdo” com doses mais baixas de
antipsicoticos de primeira geragcdo, descobriram que os pacientes poderiam ser mantidos com

sucesso nessas doses mais baixas, sem recidivas e sem excesso de sintomas extrapiramidais.

Assim, sugere-se que pacientes esquizofrénicos recém diagnosticados, que nunca fizeram uso
de antipsicoticos, devem comecar com antipsicoticos tipicos, que se usados com doses menores
(apos ajuste de posologia ao longo do tempo) sdo seguros e eficazes. Havendo falha terapéutica
ou eventos adversos ndo tratdveis, migrar para qualquer um dos antipsicoticos atipicos,
preferencialmente Risperidona e Olanzapina, que sdo os mais custo-efetivos. Havendo falha
com esses, o paciente deve migrar para Clozapina. Se esta falhar, ai a migra¢ao deve ser para
Aripiprazol, em quarta linha, ou para Quetiapina ou Ziprasidona, em quinta linha terapéutica.

Isto exige modificagdo do PCDT nacional do SUS.

O estudo econdmico brasileiro!'® propde ainda que, em vez de incorporar Aripiprazol, o SUS
deveria desincorporar Quetiapina e Ziprasidona. Porém isto ndo ¢ recomendavel. J& ha o uso
consagrado dessas medicagdes, em que pacientes delas se beneficiam, sem efeitos colaterais.
Todos os antipsicoticos atipicos, inclusive o Aripiprazol, sdo mais custo-efetivos que os
antipsicoéticos tipicos, com incremento de gastos (todos aumentam gastos para o SUS). Portanto,
o ideal ¢ que o SUS garanta novas opg¢des terap€uticas demandadas pela populacdo, como € o

caso de Aripiprazol.

Observa-se, na tabela 2, que os custos diretos com aquisi¢ao de Aripiprazol para a SES-GO, no
ano com maior taxa difusdo dessa droga (2025), pode variar de R$16.342.629,88 a
R$27.960.108,08, em um cenario do maior preco maximo de fabrica, ou de R$3.955.079,58 a
R$6.766.625,28, em um cenario de menor preco maximo de fabrica, ou de R$1.582.115,24 a

R$2.706.792,82, em um cenario com desconto de 60% sobre o menor prego maximo de fabrica,

Barbosa AM, Rodrigues, CA, Vieira L. Tratamento com Aripiprazol para esquizofrenia no contexto do Sistema Unico de Saude
em Goids: andlise de impacto orcamentario e revisdo de estudos de analise de custo-utilidade. Rev Cient Esc Satide Goias.
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que representaria um cenario economicamente ideal, caso a SES-GO conseguisse uma
excelente negociagdo com a fabrica com menor prego e ainda um desconto muito favoravel de

60% sobre o prego maximo dessa fabrica.

E importante salientar-se que, para decisio de incorporagdo do Aripiprazol aum PCDT estadual
de esquizofrenia, a Secretaria de Saude de qualquer estado deve considerar se possui recursos,
conforme analise de previsdo orgamentdria, para custear os gastos supramencionados, visto que
a incorporacdo estadual dessa droga promove redu¢do de custos diretos para o Ministério da
Satide, mas aumenta os gastos da Secretaria Estadual de Satide com medicamentos, pois a
aquisicdo das drogas antipsicoticas disponiveis na Relagdo Nacional de Medicamentos ¢
totalmente custeada pelo Ministério da Saude, seja por repasse de recursos financeiros ou por
compra centralizada e posterior repasse do produto aos estados e municipios, € a incorporagao

estadual do Aripiprazol traz gastos exclusivamente ao ente estadual.

As 33 solicitagdes levadas a Justica em desfavor da SES-GO, mencionadas anteriormente,
provavelmente promoveram compras ao prego maximo de fabrica, sem desconto, pois sdo feitas
sem poder de negociacdo, j4 que dispensam licitagdo e tem carater intempestivo. Se o
medicamento ja fosse padronizado e a compra fosse por licitagdo e negociacdo de precos,
estima-se que a SES-GO poderia ter economizado R$ 18.777,33 a R$ 312.836,04 com custos

de aquisi¢ao, além dos custos judiciais.
CONCLUSAO

No contexto brasileiro, o Aripiprazol ¢ custo-efetivo, com incremento de custos, quando
comparado a Clorpromazina e Haloperidol. Se comparado a Quetiapina e Ziprasidona, ¢ custo-
efetivo, com economia de recursos financeiros. Porém, ¢ menos custo-efetivo que Risperidona

e Olanzapina.

Se Aripiprazol for padronizado para o tratamento de esquizofrenia pela SES-GO, estima-se que
promovera economia de recursos financeiros para o SUS em Goias, na ordem de R$ 250.042,05

a R$ 407.418,41, caso represente 25% dos pacientes em uso de antipsicoticos de segunda

Barbosa AM, Rodrigues, CA, Vieira L. Tratamento com Aripiprazol para esquizofrenia no contexto do Sistema Unico de Saude
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geracdo. Porém essa economia ¢ direta para o Ministério da Saude. A SES-GO tera aumento de
custos, com projecdo de gastos diretos estimada em R$1.582.115,24, no limite inferior do
melhor cenario (desconto de 60% sobre o menor prego maximo de fabrica), a R$27.960.108,08,
no limite superior do pior cendrio (maior pre¢co maximo de fabrica). Todavia, a SES-GO tera
economia de gastos com custos dos processos judiciais € compra com menor pre¢o negociado

por volume.
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