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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Diagnostico CID10: F20.0 - Esquizofrenia paranoide, F31.2 - Transtorno afetivo bipolar,
episodio atual maniaco com sintomas psicoticos.

Prescricao:

1. Aripiprazol 10 mg, 3 comprimidos ao dia.

2. Topiramato 100 mg, 2 comprimidos ao dia

1. ARIPIPRAZOL
1.1 Indicacao em bula

Esquizofrenia: o aripiprazol ¢ indicado para o tratamento da esquizoftrenia.

Transtorno Bipolar:

- Monoterapia: Aripiprazol ¢ indicado para o tratamento agudo e de manutengdo
de episodios de mania e mistos associados ao transtorno bipolar do tipo I em adultos.

- Terapia Adjuntiva: Aripiprazol ¢ indicado como terapia adjuntiva ao litio ou
valproato para o tratamento agudo de episdédios de mania ou mistos associados ao
transtorno bipolar do tipo I, com ou sem tragos psicoticos (1).

1.2 Padronizac¢ao no Sistema Unico de Saide (SUS)

Os diagnodsticos documentados no caso concreto possuem Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) no ambito do SUS: PCDT do Transtorno Afetivo Bipolar
do Tipo I (2) e PCDT da Esquizofrenia (3).

O medicamento aripiprazol ndo pertence ao elenco da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) consultada e n3o integra o elenco de
medicamentos padronizados nos PCDTs aplicaveis aos diagnosticos documentados (4).

Para esquizofrenia, o PCDT prevé antipsicéticos padronizados no SUS, incluindo
clorpromazina e haloperidol no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF), além de risperidona, quetiapina, ziprasidona, olanzapina e clozapina no
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), observados os critérios
de inclusdo, exclusdo, monitorizagdo ¢ manutengao definidos no protocolo. Segundo o
PCDT, os antipsicoticos, com excecdo da clozapina, podem ser utilizados sem ordem de
preferéncia nos pacientes com diagnéstico de esquizofrenia que preencham os critérios

de inclusdo. A clozapina permanece indicada para pacientes ndo responsivos a outros
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antipsicoticos.

Para transtorno afetivo bipolar do tipo I, considerando o diagnostico documentado
de episodio atual maniaco com sintomas psicoticos (F31.2), o PCDT prevé
estabilizadores do humor e antipsicoticos, conforme fase clinica, resposta terapéutica,
tolerabilidade, contraindicagdes e critérios de acesso. Entre as opgdes previstas para o
tratamento do episddio maniaco estdo carbonato de litio, valproato de sodio/acido
valproico e carbamazepina, além de antipsicoticos como risperidona, olanzapina,
haloperidol, quetiapina e clozapina. Lamotrigina e fluoxetina constam em outros
contextos terapéuticos do PCDT, especialmente depressdao bipolar e tratamento de
manuten¢do, mas nao devem ser apresentadas como alternativas diretas ao aripiprazol
para o episddio maniaco com sintomas psicoticos.

Nao foi localizada, nos painéis de tecnologias demandadas e de recomendagdes
da Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), demanda
ou recomendacao especifica referente ao aripiprazol para as indicagdes analisadas no caso
concreto, até a data de consulta registrada neste parecer (5,6). Entretanto, ndo se trata de
auséncia completa de apreciacdo técnica da tecnologia no ambito do SUS, pois o
aripiprazol ¢ mencionado nos PCDTs aplicaveis aos diagndsticos documentados. No
PCDT de Esquizofrenia, consta que o aripiprazol apresenta eficicia semelhante a dos
demais antipsicéticos analisados, sem demonstragdo de superioridade que justificasse sua
inclusdo no protocolo (3). No PCDT de Transtorno Afetivo Bipolar do Tipo I, o
aripiprazol ¢ descrito como efetivo na redugdo dos sintomas maniacos, mas nao foi
incluido por auséncia de superioridade em relacdo a eficacia e por custo mais elevado em
comparacao as alternativas consideradas (2). Assim, para o aripiprazol, a analise técnica
indica que houve apreciagdo nos PCDTs aplicaveis, sem identificacio de mora
administrativa nos painéis consultados.

Ressalta-se que a apreciagdo do aripiprazol nos PCDTs deve ser interpretada no
contexto das evidéncias disponiveis a época de elaboragao dos respectivos documentos.
Conforme detalhado na se¢do de evidéncia cientifica, foram localizadas revisoes
sistematicas e metandlises posteriores aos PCDTs que corroboram a eficacia do
aripiprazol no tratamento da mania bipolar aguda, inclusive em quadros com sintomas

psicéticos, bem como na fase de manutencdo e prevengdo de novos episédios no
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transtorno bipolar. Assim, embora a analise técnica ndo permita afirmar ilegalidade do
ato de ndo incorporacao com base nos documentos avaliados, ha evidéncia cientifica
posterior favoravel ao aripiprazol para indicagdo compativel com o diagnostico F31.2
documentado no caso concreto.

1.3 Evidéncia Cientifica

Kishi et al. realizaram revisdo sistematica com metandlise em rede de ensaios
clinicos randomizados duplo-cegos para avaliar medicamentos utilizados no tratamento
farmacoldgico da mania bipolar aguda em adultos. Foram incluidos 72 ensaios clinicos
randomizados, com 16.442 participantes, envolvendo 23 farmacos e placebo. O
aripiprazol foi superior ao placebo quanto a resposta ao tratamento, melhora dos sintomas
maniacos, remissao clinica, melhora de sintomas psicoticos € menor descontinuagao por
ineficicia. Além disso, aripiprazol, olanzapina, quetiapina e risperidona apresentaram
menor descontinuagdo por qualquer causa em comparagdo ao placebo, desfecho utilizado
pelos autores como medida de aceitabilidade (7). Esses achados corroboram a existéncia
de evidéncia clinica favoravel ao aripiprazol no tratamento da mania bipolar aguda,
inclusive em quadros com sintomas psicoticos, aspecto compativel com o diagnostico
F31.2 documentado no caso concreto.

Nestsiarovich et al. realizaram revisdo sistemdatica com metanalise de ensaios
clinicos randomizados duplo cegos sobre farmacoterapia de manutengao para prevengao
de novos episodios de transtorno bipolar em adultos. Foram incluidos 22 estudos, com
7.773 participantes, estabilizados previamente por 1 a 12 semanas e acompanhados por
24 a 104 semanas. Na andlise por farmaco, o aripiprazol, em monoterapia ou como
tratamento adjuvante, associou-se a menor risco de novos episddios em comparacdo ao
placebo ou ao tratamento de referéncia. Esses achados complementam a evidéncia de
eficdcia do aripiprazol na mania bipolar aguda, indicando beneficio também na fase de

manuten¢do e prevencao de recorréncias no transtorno bipolar (8).

2. TOPIRAMATO
2.1 Indica¢ao em bula

O topiramato ¢ indicado em monoterapia tanto em pacientes com epilepsia
recentemente diagnosticada como em pacientes que recebiam terapia adjuvante e serdo
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convertidos @ monoterapia. O topiramato ¢ indicado, para adultos e criangas, como
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adjuvante no tratamento de crises epilépticas parciais, com ou sem generalizacdo
secunddria e crises tonico-clonicas generalizadas primadrias. O topiramato ¢ indicado,
também, para adultos e criancas como tratamento adjuvante das crises associadas a
Sindrome de Lennox-Gastaut. O topiramato ¢ indicado, em adultos, como tratamento
profilatico da enxaqueca. O uso de topiramato para o tratamento agudo da enxaqueca nao
foi estudado (9).

2.2 Padronizaciao no SUS

O medicamento topiramato esta padronizado no SUS para o tratamento da
epilepsia, por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF),
nas apresentacdes de 25 mg, 50 mg e 100 mg, sendo necessario o preenchimento dos
critérios de inclusao definidos no PCDT correspondente (4).

No caso concreto, a negativa administrativa mais recente informa que, embora o
medicamento esteja disponivel no CEAF, ndo hé dispensacdo pelo CEAF para o CID
F20.0, correspondente a esquizofrenia paranoide, informado no laudo médico analisado
pela Camara Técnica.

Nao foi localizada, nos painéis de tecnologias demandadas e de recomendagdes
da CONITEC, demanda ou recomendagdo especifica referente ao topiramato para as
indica¢des analisadas no caso concreto, até a data de consulta registrada neste parecer
(5,6). Também nao foi localizada apreciacao especifica do topiramato nos PCDTs de
Esquizofrenia ou de Transtorno Afetivo Bipolar do Tipo I para os diagndsticos
documentados no caso concreto (5,6). Assim, para o topiramato, a analise técnica indica
auséncia de pedido ou avaliacdo especifica para as indicagdes F20.0 e F31.2.

Para os diagnosticos documentados no caso concreto, observa-se que o topiramato
nao integra o elenco terapéutico previsto no PCDT de Esquizofrenia ou no PCDT de
Transtorno Afetivo Bipolar do Tipo I. Além disso, sua indica¢do em bula esta relacionada
ao tratamento da epilepsia, das crises associadas a sindrome de Lennox-Gastaut e a
profilaxia da enxaqueca, ndo abrangendo esquizofrenia ou transtorno afetivo bipolar.
Dessa forma, para os diagnodsticos F20.0 e F31.2 documentados no caso concreto, a
prescricao de topiramato caracteriza uso off-label.

2.3 Evidéncia Cientifica

Zheng et al. realizaram metanalise de ensaios clinicos randomizados para avaliar
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a efic4cia e seguranca do topiramato como tratamento adjuvante a antipsicoticos em
transtornos do espectro da esquizofrenia. Foram incluidos 16 ensaios clinicos
randomizados, com 934 participantes, duracao média de aproximadamente 12 semanas e
doses de topiramato entre 50 mg/dia e 300 mg/dia. No estudo, o topiramato adjuvante foi
superior ao comparador, placebo associado ao antipsicético ou manutencdo do tratamento
antipsicotico, quanto a melhora de sintomas totais, positivos, negativos e gerais, além de
apresentar beneficio sobre peso corporal, indice de massa corporal, triglicerideos e niveis
de insulina. A descontinuacao por qualquer causa foi semelhante entre os grupos, embora
o topiramato tenha se associado a maior frequéncia de dificuldades de
concentragdo/atencao, lentificacdo psicomotora e parestesia. Esses achados sugerem
evidéncia clinica favoravel ao uso adjuvante de topiramato em pacientes com transtornos
do espectro da esquizofrenia em uso de antipsicéticos, com necessidade de
monitoramento de tolerabilidade, especialmente quanto aos eventos adversos citados
(10).

Achados convergentes foram observados por Okuyama et al., em revisao
sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados sobre topiramato como
terapia adjuvante em pacientes com esquizofrenia em uso de antipsicOticos. Foram
incluidos 12 ensaios clinicos randomizados, com 676 participantes. O topiramato
adjuvante foi superior ao controle quanto a melhora de sintomas globais, sintomas
positivos, sintomas negativos e subescala geral da PANSS, além de apresentar efeito
favoravel sobre peso corporal e indice de massa corporal. Quanto a tolerabilidade, ndao
houve diferenca em relagdo a descontinuagdo por qualquer causa, por ineficacia ou por
eventos adversos, embora tenha sido observada maior incidéncia de parestesia e
dificuldade de atencgdo (11).

No caso concreto, embora o topiramato ndo possua indicagdo em bula para
esquizofrenia e ndo integre o elenco terapéutico do PCDT de Esquizofrenia, as evidéncias
analisadas sdo pertinentes ao diagnostico F20.0, pois se referem ao uso do topiramato
como adjuvante a antipsicoticos em transtornos do espectro da esquizofrenia, situagao
compativel com a prescri¢ao analisada, especialmente diante do histdrico informado de

efeitos adversos e auséncia de resposta a medicamentos previamente utilizados.
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3. CONCLUSAO

A andlise técnica foi realizada a partir dos diagnésticos documentados de
esquizofrenia paranoide (CID F20.0) e transtorno afetivo bipolar, episodio atual maniaco
com sintomas psicoticos (CID F31.2), da prescri¢do de aripiprazol 30 mg/dia e topiramato
200 mg/dia, do histérico informado de uso prévio de levomepromazina, prometazina,
carbamazepina, clorpromazina e risperidona, com efeitos adversos e auséncia de resposta,
bem como da consulta a bula, RENAME, PCDTs aplicaveis, painéis da CONITEC e
evidéncias cientificas localizadas.

Quanto ao quesito referente a ilegalidade do ato de ndo incorporacdo, auséncia de
pedido de incorporagdo ou mora administrativa, a analise técnica identificou situagdes
distintas entre os medicamentos avaliados.

Para o aripiprazol, ndo foi localizada demanda ou recomendacdo especifica nos
painéis de tecnologias demandadas e de recomendagdes da CONITEC para as indicagdes
analisadas no caso concreto. Entretanto, o medicamento foi apreciado nos PCDTs de
Esquizofrenia e de Transtorno Afetivo Bipolar do Tipo I, nos quais nao foi incorporado
ao elenco terapéutico padronizado por auséncia de demonstracao de superioridade em
relagdo as alternativas disponiveis no SUS e, no caso do transtorno afetivo bipolar,
também por custo mais elevado nas avaliagcdes consideradas. Assim, pelos documentos
avaliados, a andlise técnico-cientifica ndo permite afirmar ilegalidade do ato de nao
incorporagdo do aripiprazol ou mora administrativa. Ressalta-se, contudo, que as
evidéncias cientificas posteriores aos PCDTs, baseadas em revisdes sistemadticas e
metanalises de ensaios clinicos randomizados, corroboram a eficacia do aripiprazol no
tratamento da mania bipolar aguda, inclusive em quadros com sintomas psicoticos, € na
fase de manutencdo do transtorno bipolar. No caso concreto, esse achado apresenta
pertinéncia técnico-cientifica diante do diagnostico F31.2 documentado, da indicacdo em
bula compativel e do historico informado de efeitos adversos e auséncia de resposta a
medicamentos previamente utilizados.

Para o topiramato, nao foi localizada avaliagao especifica da CONITEC ou dos
PCDTs de Esquizofrenia e de Transtorno Afetivo Bipolar do Tipo I para os diagnésticos
documentados no caso concreto. A padronizacdo existente no SUS refere-se ao

tratamento da epilepsia, por meio do CEAF, observados os critérios do PCDT



correspondente, ndo abrangendo os diagndsticos F20.0 e F31.2. Assim, quanto ao
topiramato, a andlise técnica indica auséncia de pedido ou avaliagdo especifica para as
indicagoes analisadas, sem identificacdo de mora administrativa nas fontes oficiais
consultadas.

O topiramato ndo possui indicacdo em bula para esquizofrenia ou transtorno
afetivo bipolar e ndo integra o elenco terapéutico dos PCDTs aplicaveis a esses
diagnosticos, motivo pelo qual sua prescrigdo para os diagndsticos F20.0 e F31.2
caracteriza uso off-label. Apesar disso, as evidéncias cientificas localizadas demonstram
beneficio do topiramato como adjuvante a antipsicéticos em transtornos do espectro da
esquizofrenia, com melhora de sintomas totais, positivos, negativos e gerais, além de
efeitos favoraveis sobre peso corporal e parametros metabdlicos. No caso concreto, essas
evidéncias sdo pertinentes ao diagndstico F20.0, pois se referem ao uso do topiramato
como adjuvante a antipsicdticos, situacdo compativel com a prescri¢do analisada.

Dessa forma, os medicamentos aripiprazol e topiramato ndo estdo padronizados
no SUS para as indicagdes analisadas no caso concreto. O aripiprazol apresenta aderéncia
direta a indicagdo em bula e as evidéncias cientificas localizadas, especialmente para o
transtorno afetivo bipolar com epis6dio maniaco e sintomas psicoticos. O topiramato,
embora caracterize uso off-label para os diagnodsticos documentados, possui evidéncias
favoraveis como adjuvante a antipsicoticos em transtornos do espectro da esquizofrenia,
o que confere plausibilidade técnico-cientifica a prescricdo como tratamento

complementar no contexto clinico descrito.
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