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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo 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 (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e a seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica 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 incorporac¢do 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 foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGTIS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da
tecnologia no SUS.
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Todas as recomendacgfes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,
ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

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

Tecnologia: A risperidona é um antipsicético que age como antagonista dos receptores da
dopamina e serotonina. Faz parte do grupo de antipsicéticos usualmente chamados de atipicos
ou de segunda gerac¢do, os quais sdo reconhecidos pelo menor risco de incidéncia de efeitos

extrapiramidais comparados aos antipsicdticos de primeira geragao.
Indicagdo: Tratamento de sintomas do Transtorno do Espectro do Autismo.
Demandante: 12 Vara Federal de Porto Alegre.

Evidéncias cientificas: Para a busca de evidéncias, foram selecionada as RevisGes Sistematicas
de Ensaios Clinicos Randomizados (ECR). Das 21 referéncias selecionadas, um total de 16
revisdes teve seu foco de estudo na eficacia do uso da risperidona em individuos com TEA
onde, nos sintomas acessérios de hiperatividade, irritabilidade e agressividade, a risperidona
foi consistentemente eficaz quando comparada ao placebo. Quando comparada ao
haloperidol, os resultados totais das escalas de sintomas apresentaram diferenca significativa,
todavia, com dificil interpretagdo sem seu desmembramento de dominios. Quanto aos demais
sintomas estudados, como interesses restritos, interagdo emocional e comunicagdo verbal, os
estudos convergiram em ndo demonstrar significancia estatistica. Um total de 5 revisdes teve
seu foco nos eventos adversos associados, onde o uso da risperidona pode ser acompanhado
dos eventos comuns: sedacdo, enurese, constipacao, salivacdo, fadiga, tremores, taquicardia,
aumento de apetite, ganho de peso, vOmitos, apatia e discinesia. Atencdo especial deve ser
dada ao aumento de, aumento de transaminases, conducdo cardiaca anormal, ganho de peso

e discinesia tardia com o uso prolongado de risperidona.

Impacto orgamentdrio: Com bases nos pressupostos e dados disponiveis, o caso base estima
um impacto anual de RS 334.274,69 com a inclusdo da solu¢do oral; RS 724.535,17 com
inclusdo dos comprimidos de 0,25 mg e 0,5 mg e RS 526.547,28 com a inclusdo tanto da
solucdo oral e dos comprimidos de 0,25 mg e 0,5 mg. Ou seja, o caso base demonstra que a

inclusdo unicamente da solu¢do oral pode significar uma economia de até RS 390.260,49.
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Aplicando variagGes das taxas de cobertura e incidéncia de agressividade, a conclusdo de que a
inclusdo Unica do solugdo oral seria a proposta menos custosa fica mantida, sendo o tamanho

da economia de pelo menos RS 384.545,00.

Discussdao: Quando considerados em conjunto, os resultados apresentados sugerem que a
risperidona seja eficaz, apesar de ndo comprovadamente superior aos outros antipsicdticos
disponiveis no SUS, e associada a efeitos colaterais significativos, os quais limitam seu uso em
pacientes com incapacitacao importante relacionada a irritabilidade e agressividade, onde os

beneficios da risperidona podem superar seus riscos, desde que devidamente monitorizados.

Recomendacdo da CONITEC: Na 242 reunido, realizada nos dias 09/04 e 10/04/2014,
recomendaram a ampliacdo de uso da risperidona para o tratamento do transtorno do
espectro do autismo, de acordo com critérios a serem estabelecidos em Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas especifico.

Consulta Publica: Foram recebidas as contribui¢cdes do laboratdrio produtor do medicamento
de referéncia, tendo o texto do relatério passado por revisdes pontuais e elaborado um novo
impacto orcamentdrio. Todavia, apesar de fundamentada, a proposta apresentada pela
contribuicdo precisa considerar os aspectos de: monopélio das referidas apresentagdes, o que
pode implicar dificuldades na aquisicdo e distribuicdo do medicamento; custos maiores em
comparagdo com a solugdo oral; desvantagens de administragdo em criangas comparado a

solugdo oral.

Deliberagao Final: Na 262 Reunido da CONITEC, realizada no dia 9 de junho de 2014, os
membros do plenario deliberaram por unanimidade por recomendar a ampliagao de uso da
risperidona para o controle da irritabilidade e agressividade que podem cursar com o
transtorno do espectro do autismo, de acordo com critérios a serem estabelecidos em
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas especificos. Foi assinado o Registro de Deliberacdo

n2 90/2014.
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2. APRESENTACAO

Em outubro de 2013, por meio do Oficio n? 10280691 da 12 Vara Federal de Porto
Alegre, foi solicitado a Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) a
instauracdo de processo administrativo com o intuito de avaliar o pedido de incorporacgdo de
risperidona para o tratamento de autismo infantil no Sistema Unico de Salude (SUS). Apds
andlise pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) do
material anexado ao Oficio n? 10280691, o qual continha, dentre outros, artigos cientificos
para o embasamento da solicitacdo, constatou-se a necessidade de ampla revisdo das Politicas
de Saude vigentes e pertinentes ao tema, assim como ampla busca pelas melhores evidéncias
disponiveis e sua devida analise. Tal produto, elaborado pelo DGITS, é apresentado neste

relatorio.

3. ADOENCA

O autismo, transtorno neuropsiquiatrico que se desenvolve na infancia precoce, faz
parte de um grupo de condi¢des definidas como transtornos invasivos do desenvolvimento,
também referidas como Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) [1,2]. Os TEA, por estarem
incluidos entre os transtornos mentais de inicio na infancia, sdo definidos por categorias
descritivas e ndo explicativas ou etioldgicas, condi¢Ges clinicas intrinsecas ao sujeito em
sofrimento e associadas a algum prejuizo funcional [3]. De acordo com a ultima versdo do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V), publicado pela APA (American
Psychiatric Association) em 2013, o TEA passou a abranger de forma Unica (em um continuum),
condicbes que anteriormente eram distintas: autismo, Asperger, transtorno infantil
desintegrativo e transtorno invasivo do desenvolvimento — sem outra especificagdo. O
transtorno de Rett, classificado com um TEA na DSM-IV, torna-se uma entidade propria,
separada do TEA [2]. Na décima versdo da Classificagao Estatistica Internacional de Doengas e

Problemas Relacionados com a Saude (CID-10), o TEA (CID-10: F84) recebe titulos similares,
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além de outras duas categorias: Autismo Atipico e Transtorno Hiperativo Associado com

Retardo Mental e Movimentos Estereotipados [4].

O comprometimento global nas varias dreas do funcionamento — a interacdo social, a
comunica¢do, comportamentos repetitivos e interesses restritos — é caracteristica comum dos
TEA [1]. Tais déficits, geralmente, sdao evidentes no terceiro ano de vida, mais comuns no
género masculino (4:1) e 60 a 70% apresentam deficiéncia cognitiva (no autismo) [1,5]. Assim,
de acordo com a DSM-V, no diagndstico do TEA, o individuo deve ter apresentado sintomas
gue comecem precocemente na infancia e que comprometam a capacidade do individuo em
funcdo da sua vida e do seu cotidiano. Com importantes consequéncias socioeconomicas, tal
condicdo implica alteracbes de linguagem e de sociabilidade que afetam diretamente — com
maior ou menor intensidade — a maioria dos casos, limitando capacidades funcionais no
cuidado de si e nas interagdes sociais, o que demanda cuidados especificos ao longo das

diferentes fases da vida [6].

Apesar da escassez de dados nacionais, um estudo epidemiolégico (inquérito) recente
na cidade de Atibaia, SP, com 1.470 participantes entre 7-12 anos de idade, estimou uma
prevaléncia de 27,2/10.000 habitantes (Intervalo de Confianga - 1C95%: 17,6 a 36,8) [7]. Um
fato observado no estudo, a ser aqui ressaltado, é de que, dos individuos com TEA somente 1
dos 4 ja sabia previamente o diagnostico (recebido aos 6 anos) e os outros 3 casos ndo
recebiam nenhum atendimento especializado. Inquéritos de outros paises apresentam uma

estimativa de 70-90/10.000 habitantes [8].
Tratamento

No contexto brasileiro, apés o langamento do Viver sem Limite: Plano Nacional de
Direitos da Pessoa com Deficiéncia (Decreto 7.612 de 17/11/11) e, como parte integrante
deste programa, a Rede de Cuidados a Saude da Pessoa com Deficiéncia no ambito do SUS
(Portaria 793, de 24/04/12), o governo brasileiro institui a Politica Nacional de Protecdo dos
Direitos da Pessoa com Transtornos do Espectro do Autismo (Lei 12.764 de 27/12/12) [6]. Com
base nesses pilares e na organizacdo da Rede de Atengdo Psicossocial (RAPS), o Ministério da
Salde tem construido instrumentos que busquem nortear a garantia da integralidade do

cuidado de individuos com TEA, destacando-se as “Diretrizes de Atencdo a Reabilitacdo da
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Pessoa com Transtornos do Espectro do Autismo” [6], assim como a “Linha de Cuidado para a
Atencdo Integral as Pessoas com Transtorno do Espectro Autista e suas Familias no Sistema
Unico de Saude” [3]. Ambos recentemente publicados s3o materiais que auxiliam gestores e
profissionais da RAPS a ampliar o acesso e qualificar a aten¢do as pessoas com TEA e suas

familias [3,6].

Apds o diagndstico, um dos objetivos fundamentais do atendimento aos individuos
com TEA é o de habilita-lo para participar de modo ativo e independente nas atividades que
Ihe sdo apresentadas [6]. Para isso, ganham destaque as acles de habilitacdo e reabilitacao
coordenadas por equipe multiprofissional, incluindo intervencbes educativas e
comportamentais direcionadas aos sintomas nucleares do TEA (ex: dificuldades sociais, de
comunicacdo e de interesses) [2,6]. Em sintese, os objetivos de tratamento do individuo com
TEA visam ampliar os ganhos funcionais, auxiliar a busca pela independéncia e melhorar a
qualidade de vida [2]. Para tanto, uma equipe multidisciplinar dever arcar com variadas

estratégias, sobretudo, baseadas em intervencGes ndo farmacoldgicas [6].

Concomitante, encontra-se a farmacoterapia, como o uso de antipsicdticos, que,
apesar de ndo ser parte do objetivo central do tratamento por ndo produzirem melhoras nas
caracteristicas centrais do TEA, podem alcancar um balanco favoravel sobre o controle de
determinados sintomas acessorios do autismo em alguns pacientes (ex:  agitagdo,
agressividade e irritabilidade) [2]. Nesse aspecto, a “Linha de Cuidado para a Atengdo Integral
as Pessoas com Transtorno do Espectro Autista e suas Familias no Sistema Unico de Saude” do
Ministério da Saude destaca o papel dos antipsicéticos no controle de “sintomas alvo” como as
condutas agressivas e autolesivas, os episddios de raiva e descontrole, as dificuldades para
conciliar o sono, a inquietude extrema, além de algumas estereotipias motoras ou
comportamentos repetitivos que podem ser atenuados [3]. Por fim, tal documento (Linha de
Cuidado) também ressalta que esses medicamentos ndo devem ser utilizados como Unico ou
principal recurso terapéutico, mas sempre associados com outras estratégias de cuidado e
que, além disso, o uso de psicofarmacos é sempre acompanhado de efeitos colaterais. Dessa
forma, é ressaltado que momento de retirada dos antipsicéticos deve fazer parte do

planejamento terapéutico, negociado cuidadosamente com os familiares.
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4. ATECNOLOGIA

Risperidona

A risperidona, principio cujo medicamento de referéncia é comercializado pela da
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda (nome comercial Risperdal®), é um antipsicético que age
como antagonista dos receptores da dopamina e serotonina. Faz parte do grupo de
antipsicoticos usualmente chamados de atipicos ou de segunda geracdo, os quais sao
reconhecidos pelo menor risco de incidéncia de efeitos extrapiramidais comparados aos

antipsicdticos de primeira geracao [9].

Além da risperidona, a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
contém os antipsicoticos atipicos olanzapina, clozapina, quetiapina e ziprasidona, assim como
os antispicoticos de primeira geracdo haloperidol e clorpromazina, sendo esses ultimos
disponibilizados por meio do Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), de
acordo com as recomendag¢des do Formuldrio Terapéutico Nacional (FTN). J& o acesso a
olanzapina, clozapina, quetiapina e ziprasidona, assim como a risperidona, é possivel por meio
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), de acordo com os critérios
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Esquizofrenia [10]. A risperidona esta

disponivel no SUS sob a forma de comprimidos de 1 mg, 2 mg e 3 mg.

Com registro ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a risperidona
possui indica¢do prevista em bula para o tratamento de irritabilidade associada ao transtorno
autista, em criangas e adolescentes, incluindo sintomas de agressao a outros, auto-agressao
deliberada, crises de raiva e angustia e mudanca rapida de humor [11]. Para essa indicagao, é
recomendado que o tratamento seja iniciado com 0,25 mg/dia para pacientes com peso
inferior a 20 kg e 0,5 mg/dia para pacientes com peso maior. Tal dose deve ser ajustada em um
regime de aumento de 0,25 mg e 0,5 mg, respectivamente, sendo recomendadas as doses
didrias maximas de 1,5 mg em pacientes < 20 kg, 2,5 mg em pacientes > 20 kg ou 3,5 mg em
pacientes > 45 kg. Ainda de acordo com informacg&es contida na bula do medicamento, ndo ha
experiéncia no tratamento de criangas com menos de 5 anos de idade [11].

Atualmente, é possivel que individuos com TEA tenham acesso ao antipsicético

10
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haloperidol pelo SUS. Todavia, sendo um antipsicético de primeira geragao, sua incidéncia de
efeitos extrapiramidais dificulta seu uso, sobretudo, quando se tratam de criangas e
adolescentes, onde o limiar de toxicidade é mais facilmente alcangcado; motivo esse que pode
fazé-lo se se destacar como um dos principais responsaveis por intoxicacdes agudas nessa
populacdo [12]. Assim, discute-se aqui o escopo de evidéncias sobre os beneficios e maleficios
potenciais do medicamento risperidona, com o intuito de subsidiar decisGes sobre a

disponibilizagcdo ou nao dessa tecnologia para individuos com TEA no SUS.

5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Busca por evidéncias

Para a busca de evidéncias, a selecdo das referéncias recuperadas enfocou as Revisdes
Sistemdticas e, sendo uma pergunta no campo de terapia, o delineamento adotado dos
estudos primarios foi, preferencialmente, o Ensaio Clinico Randomizado (ECR). Com base nos
critérios de uma populacdo pouco restrita (TEA) e, em acordo com as intervencoes
farmacoldgicas disponiveis no SUS, foi elaborada a pergunta estruturada descrita no Quadro 1.
Tal pergunta orientou a construcdo das estratégias de busca assim como os critérios de

selecdo.

QUADRO 1. Pergunta estruturada para A BUSCA DE EVIDENCIAS (PICO).

Populagao Pessoas com Transtorno do Espectro do Autismo (TEA)
Intervengio risperidona
Comparacgao antipsicoticos disponiveis no SUS

Em curto (< 6 meses) ou longo prazo (> 6 meses):
e Melhora os sintomas centrais do TEA (ex: interagdo social, comunicagao,
interesses)?
e Melhora os sintomas acessérios do TEA (ex: agitacdo, irritabilidade e

Desfechos L
agressividade)?
e Possui melhor perfil de efeitos adversos (ex: sedacdo, sintomas
extrapiramidais, distlirbios metabdlicos)?
e Melhora a qualidade de vida relacionada a saude?
Tipo de estudo Revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECR), preferencialmente

11
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A busca preferencial por revisdes Sistematicas esta de acordo com as diretrizes de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude [13]. Para tanto, além de bases de
dados abrangentes (MEDLINE e EMBASE), foram consultadas fontes especializadas na
divulgacdo desse tipo de estudo (Cochrane Library e o Centre for Reviews and Dissemination).
A partir da pergunta estruturada (Quadro 1), dos descritores e filtros especificos de cada base,

foram elaboradas as estratégias de busca descritas no Quadro 2:

QUADRO 2. ESTRATEGIAS DE BUSCA POR REVISOES SISTEMATICAS

Base Estratégia

#1: "risperidone"[Mesh] AND ("Child Development Disorders,
Pervasive"[Mesh] OR "autism"[All Fields] OR "autistic"[All Fields]) AND
systematic[sb]

MEDLINE
(via PubMed)

EMBASE #1: 'risperidone'/exp AND ('autism'/exp OR 'autistic') AND [systematic
(via CAPES) review]/lim

#1: MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees
#2: risperidone
Cochrane #3: MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode

(via Wiley) all trees
#4: (#1 OR #2) AND (#3 OR #4)

*Search all text; Cochrane Reviews (Reviews only) OR Other Reviews OR
Technology Assessments

#1: MeSH DESCRIPTOR Risperidone EXPLODE ALL TREES

#2: risperidone

#3: (#1 OR #2)

#4: MeSH DESCRIPTOR Child Development Disorders, Pervasive
CRD EXPLODE ALL TREES

#5: autism

#6: (#4 OR #5)

#7: (#3 AND #6)

*Any field
Nota: Todas as buscas realizadas em 16/12/2013

Com o uso das estratégias de buscas descritas no Quadro 2, na data de 16/12/2013,

foram identificadas 99 referéncias. Apds o processo de selecdo, norteado pela pergunta

12
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estruturada (Quadro 1) e pelos critérios de qualidade descritor no instrumento AMSTAR [14], a

busca por evidéncias alcangou um total de 23 RevisGes Sistematicas. O processo de selecdo

Referéncias identificadas por meio
da pesquisa nas bases de dados
(n=99)

MEDLINE (n = 13) Cochrane (n = 29)
CRD (n=14) Embase (n =43)

Identificacao

Referéncias duplicadas
(n=17)

A 4

\ 4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=82)

Referéncias excluidas
(n=56)

Y

Triagem

A 4

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo
(n=26)

Referéncias excluidas, com
justificativas
—> (n=5):

(]
°

]
2
S
2
w

- Populagdo divergente [50]
- Busca limitada [51-53]
- Revisdo narrativa [54]

A 4

Estudos incluidos
(n=21)
[9,15-34]

dessas revisdes é descrito em melhores detalhes na Figura 1.

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DA SELECAO DE REVISOES SISTEMATICAS

13



CONITEC

Apds uma avaliagdo prévia do texto completo das RevisGes selecionadas, para os
desfechos de eficacia, optou-se por um processo de extracdo de dados provenientes dos
estudos primarios com as seguintes caracteristicas: Ensaios Clinicos Randomizados, duplo-
cegos e com amostras de tamanho minimamente preciso (n > 30). Esse ultimo critério, em
acordo com o mesmo método adotado em algumas das revisdes selecionadas, teve o intuito
de privar a analise de estudos com muito baixo poder estatistico e, assim, evitar conclusdes
embasadas em dados altamente imprecisos. Para os desfechos de seguranca, além dos
estudos primdrios citados, foram também considerados os resultados e conclusdes das
revisdes sem restricdo quanto a manutencdo do delineamento cego ou aleatdrio. Tal critério
teve o intuito de fazer uso de dados a andlises de longo seguimento, ndo disponiveis nos

delineamentos cegos.

Uma busca adicional no MEDLINE (via Pubmed) com os descritores de autismo e
risperidona ndo recuperou estudos adicionais, posteriores a publicacdo das revisdes

sistematicas encontradas.

Eficacia

Das 21 referéncias selecionadas [9,15-34], um total de 16 revisGes teve seu foco de
estudo na eficacia do uso da risperidona em individuos com TEA [9,16-19,22,23,26—-34]. A
partir dessas revisdes, foi localizado um total de 5 ECR duplo-cegos, os quais sdo detalhados no
Quadro 3. Destes, o estudo multicéntrico de maior destaque, McCracken (2002)[35], avaliou
um total de 101 criangas, tendo os demais estudos avaliado amostras menores. Apenas um
dos estudos avaliou o uso da risperidona em pacientes adultos [36], tendo os demais avaliado
seu uso em criancas e adolescentes [35,37-39], o que pode limitar a validade externa dos
resultados a serem aqui discutidos. Um Unico estudo avaliou a risperidona comparada ao
haloperidol [38], tendo os demais comparado com placebo. Quando ndo restrito a pacientes
com autismo, tal condicdo foi a maior parcela nos pacientes estudados. Com uma dose média
variando de 1,0 a 2,6 mg/dia, a risperidona foi estudada por um seguimento que variou de 8 a

12 semanas nos ECR e a taxa de descontinuacdo foi baixa.

Como pode ser observado no Quadro 3, ha uma falta de padronizagdo quanto a

mensuracdo dos desfechos, o que dificulta a comparagdo dos resultados e, sobretudo, a
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construcdo de metandlises. Os cinco estudos avaliaram os desfechos por meio de escalas de
sintomas e resposta terapéutica. Destas, as mais utilizadas foram a Aberrant Behavior Checklist
(ABC)[40] e a Ritvo—Freeman Real Life Rating Scale (RF-RLRS) [41]. Com ambas as escalas,
foram avaliados o comportamento e os sintomas dos individuos com autismo por meio de
pontuacdes em dominios especificos, a saber: irritabilidade, hiperatividade, fala inapropriada,
retiro social e comportamento estereotipado na escala ABC e sensdrio-motor, social,
afetividade, sensdrio e linguagem na escala RF-RLRS. A queda dos escores totais ou em cada
dominio ao longo do tempo representa uma melhora, sendo utilizada como desfecho. A
terceira escala mais utilizada foi a Clinical Global Impression — Improvement Scale (CGI-I) [42],
sendo comumente adotado como resposta positiva o alcance de escores < 2 ao final do
tratamento, os que refletem uma melhora boa ou muito boa do estado de saude do individuo.
As demais escalas e instrumentos utilizados possuem aplicacdo e interpretacdo semelhante
qguanto aos seus resultados nos estudos clinicos: Childhood Autism Rating Scale (CARS) [43],
Children’s Global Assessment Scale (CGAS) [44], Nisonger Child Behavior Rating Form (N-CBRF)
[45], Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) [46], Self-injurious Behavior
Questionnaire (SIB-Q) [47], Turgay DSM-IV PDD Rating Scale [48] e, por fim, escala visuais
(Visual Analogue Scale - VAS). Dentre os desfechos, ndo foi feito uso de avaliagdes de impactos

na qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes.

De maneira geral, nos sintomas acessorios de hiperatividade, irritabilidade e
agressividade, a risperidona foi consistentemente eficaz e apresentou os melhores resultados
quando comparada ao placebo (Quadro 3). Em uma revisdo sistematica da Cochrane [29],
onde foram combinados com metanalise os resultados de Shea (2004) [37] e McCracken
(2002) [35], foi observado uma diferenca média de - 8,09 pontos (IC95%: -12,99 a -3,19) nos
escores de irritabilidade da escala ABC (Figura 2). Ressalta-se a elevada heterogeneidade (I2:
78%) e uma imprecisdao importante desse resultado, proveniente, sobretudo, da pequena
quantidade de estudos e pacientes. O desfecho de hiperatividade apresentou resultado
semelhante: -8,98 (1C95%: -12,01 a -5,94). Ja nos dominios de retiro social, estereotipia e fala
inapropriada, os resultados da metanalise foram quase limiares da auséncia de significancia
estatistica: -1,00 (1C95%: -5,03 a -0,97), -1,71 (1C95%: -2,97 a - 0,45) e -1,93 (IC95%: -3,79 a -

0,07), respectivamente. A revisdo ainda fez uma metanalise dicotdmica com base na resposta
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positiva da escala CGI-I (CGI-I £ 2), incluindo o estudo de McDougle (1998) [22], a qual
apresentou um Risco Relativo de 4,83 (IC95% : 2,21 a 10,59) a favor da risperidona.
Review: Risperidone for autism spectrum disorder

Comparison: 2 ABC (Aberrant Behavior Checklist)
Qutcome: 1 Irritability

Study or subgroup Treatment Contral Mean Difference Weight Mean Difference
M Mean(SD) M MeaniSD) IV,Random,35% CI IV,Random 95% CI|
RUFP 2002 43 113 (7.4 52 21.81(9.5) |‘— 497 % -10.60[-13.91, -7.291
Shea 2004 3w -12.1 (5.8 38 6564 —BE— 50.3% -5.60[-B.63, -2.371
Total (95% CI) 88 90 —— 100.0 % -8.09 [ -12.99, -3.19 ]

Heterogeneity: Tau® = 9.71; Chi* =449, df = 1 (P = 0.03); F =F8X
Test for overall effect: Z = 3.23 (P = 0.0012)

-10 -5 a 5 10
Favours treatm ent Favours contral
FIGURA 2. METANALISE DO USO DA RISPERIDONA NO DESFECHO DE IRRITABILIDADE (ESCALA ABC).
FONTE: JESNER (2007) [29]

Review: Risperidone for autism spectrum disorder
Comparisan: 1 Clinical global impression (CGIY (RR)
Qutcome: 1 Number of participants improved/very much improved

Study or subgroup Risperidone Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H.Random,95% C| M-H.Random,95% C1
McDougle 1998 gri4 0/le —_— 72K 19.27 [1.21, 306.25]
RUPP 2002 37449 6/52 B 45.3% 6.54 [3.03,14.12]
Shea 2004 2139 7/38 3 47.4% 2.92[1.41, 6.06 ]
Total (95% CI) 102 106 - 100.0 % 4,83 [ 2.21, 10.59 ]

Total events: 66 (Rlsperldone) 13 iPlacebo)
Heterogeneity: Tau® = 0.20; Chi® = 3.51, df = 2 (P = 0.17); F =43%
Test for overall effect: 2 = 3.94 (F = 0.000082)

0001 0,01 0.1 1 10 100 1000
Favours control Favours treatment

FIGURA 3. METANALISE DO USO DA RISPERIDONA NO DESFECHO DE MELHORA GLOBAL (ESCALA CGl-
1). FONTE: JESNER (2007) [29]

As demais revisOes sistematicas incluidas apresentaram uma sintese qualitativa ou
incluiram mais estudos com amostra pequena (tamanho menor que 30) agregando pouco
valor aos dados apresentados por Jesner (2007) [29]. Suas conclusGes tendem aos mesmos
achados de eficacia da risperidona nos dominios de avaliagdo relacionados a irritabilidade e
agressividade. Os achados significativos em relagdo a hiperatividade e estereotipia remetem
aos Ensaios clinicos aqui descritos (Quadro 3), os quais ainda apresentam uma magnitude de
efeito pouco expressiva e baixa precisdo. Quanto aos demais sintomas estudados, como
interesses restritos, interacdo emocional e comunicagao verbal, os estudos convergiram em

ndo demonstrar significancia estatistica (Quadro 3).
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Quando comparada ao haloperidol, no estudo de Miral et al, 2008 [38], os resultados
de todos os dominios da escala RF-RLRS (sensdrio-motor, social, afetividade, sensoério e
linguagem) ndo apresentaram diferenga estatistica. A comparacdo de melhora global pela
escala CGI-I também ndo alcancou diferengas estatisticamente significativas. Os resultados
totais das escala ABC e Turgay DSM-IV PDD Rating Scale apresentaram diferenca significativa,
todavia, com dificil interpretagdio sem seu desmembramento de dominios (Quadro 3).
Contudo, vale ressaltar que tais resultados sdo prejudicados pelo baixo poder do estudo

(amostra de 32 individuos).

Seguranga

Das 21 referéncias selecionadas, um total de 5 revisbes teve seu foco nos eventos
adversos associados ao uso da risperidona [15,20,21,24,25]. De acordo com os ensaios clinicos
descritos no Quadro 3, o uso da risperidona pode ser acompanhado dos eventos comuns:
sedacdo, enurese, constipacao, salivacdo, fadiga, tremores, taquicardia, aumento de apetite,
ganho de peso, vomitos, apatia e discinesia. Além disso, tais estudos também apresentaram
maior aumento de prolactina (incluindo um caso de ginecomastia), aumento de transaminases
e conducdo cardiaca anormal. Nesse aspecto, atencdo especial tem sido voltada ao risco de
ganho de peso, aumento de prolactina e discinesia tardia com o uso prolongado de

risperidona.

Em relacdo ao ganho de peso, uma das revisdes sistematicas incluidas [25] comparou
os efeitos dos variados agentes antipsicdticos (Figura 3). Seus resultados de metanalise
demonstraram um perfil de maior risco da risperidona, ganho médio de 1,76 kg (1C:95%: 1,27 a
2,25), em comparagdo a quetiapina, ganho médio de 1,43 kg (IC95%: 1,17 a 1,69), contudo, de
menor risco quando comparada a olanzapina: ganho de 3,45 kg (1C95%: 2,93 a 3,97). Tais
diferencgas se refletem em um Numero Necessario para Causar Dano (NNH) de 3 (olanzapina,
IC95%: 2,1 a 3,1), 6 (risperidona, 1C95%: 4,2 a 6,3) e 9 (quetiapina, IC95%: 6,4 a 13,5). Tais
resultados foram consistentes com outras revisées[15,24]. Apesar da escassez de dados sobre
outros potenciais disturbios metabdlicos, algumas evidéncias revelam um aumento de niveis
de glicemia com a olanzapina e risperidona e dos niveis de colesterol e triglicerideos com a

olanzapina e quetiapina [20].
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A Weight short-term placebo controlled trials (n trials/n patients/duration)
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FIGURA 4. MUDANCA MEDIA DE PESO CORPOREO (MEDIA; NUMERO DE ESTUDOS; NUMERO DE

PACIENTES; DURACAO MEDIA DOS ESTUDOS — W: WEEKS). FONTE: HERT (2011)[25]

Quanto ao aumento dos niveis séricos de prolactina, os dados ndo permitiram a
realizacdo de metandlises, todavia, sua sintese qualitativa permite observar que os
antipsicdticos atipicos geram um efeito menor que os tipicos, apesar de se apresentar como
um efeito dose-dependente, sendo mais pronunciados com a risperidona e o haloperidol
[20,25]. Tal aumento pode resultar em distirbios como alteragdes menstruais, disfungdo

sexual e galactorreia [24,49].

Uma revisdo sistematica, abordou especificamente a associagao da risperidona com a
incidéncia de discinesia tardia (movimentos involuntarios) [21]. Com base nos dados dos
estudos incluidos (n = 737), o uso de risperidona em longo prazo (até 3 anos) obteve uma taxa
anual de ocorréncia de discinesia tardia de 0,30% (1C95%: 0,037 a 1,10). Dos 3 casos relatados,
2 foram resolvidos algumas semanas apods a descontinuagdo da risperidona e 1 ndo relatou sua
evolugdo. Apesar de encontrar uma baixa frequéncia do evento, os pesquisadores ressaltam a

limitacdo dos tamanho de amostra e dura¢do dos estudos.
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QUADRO 3. RESUMO DE EVIDENCIAS DE ESTUDOS PRIMARIOS

Estudo Populagao Intervengdes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
McDougle et al, Estados Unidos Risperidona: 1,0 - 10 - Y-BOCS (comportamento - Y-BOCS (comportamento repetitivo): Queda de 3,38 vs. aumento de 0,06
1998 [36] mg/dia, médiade 2,9 £ repetitivo) (p<0,001)
Situagao clinica: 1.3 mg/dia - SIB-Q (agressividade) - SIB-Q (agressividade): Queda de 23,6 vs. 4,9 (p< 0,001)
Delineamento: Autismo ou - RF-RLRS - RF-RLRS

ECR, duplo-cego

Seguimento:
12 semanas

Financiamento:
Publico

Transtorno global do
desenvolvimento
sem outra
especificagdo (55%
com autismo)

Tamanho da
amostra:
31 (Masculino: 22)

Idade:

18 anos ou mais,
média de 28,1 +7,3
anos

Controle:
Placebo

- VAS (sintomas mais
problematicos)

- CGl-Improvement: CGI-I £ 2
(melhora boa ou muito boa)

Seguranga:

- Efeitos adversos comuns
- Peso corpdreo

- Sinais vitais

RF-RLRS - Sensdério-motor: Queda de 0,41 vs. 0,07 (p<0,02)
RF-RLRS - Social: ndo significante
RF-RLRS - Afetividade: Queda de 0,67 vs. aumento de 0,04 (p<0,001)
RF-RLRS - Sensério: ndo significante
RF-RLRS - Linguagem: ndo significante

- VAS (sintomas mais problematicos):
Ansiedade ou nervosismo: Queda de 28,1 vs. 6,6 (p<0,03)
Depressdo: Queda de 12,4 vs. 8,7 (p<0,03)
Irritabilidade: Queda de 30,0 vs. 9,2 (p<0,01)

- CGl-Improvement: Queda de 1,46 vs. 0,0 (p< 0,01).
CGI-l € 2: 57% vs 0,0% (p< 0,002)

Segurancga:

- Efeitos adversos comuns: sedagdo, enurese, constipac¢do, salivagao e marcha
anormal.

- Peso corpdreo: ganho significativo (valores ndo relatados)

- Sinais vitais: sem relato de alteragdes

continua
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Artigo principal:
McCracken et al,
2002 [35]

Delineamento:
ECR, duplo-cego,
multicéntrico

Seguimento:
8 semanas

Financiamento:
Publico

Pais:
Estados Unidos

Situagao clinica:
Autismo com ataque
de raiva,
agressividade ou
comportamento
autolesivo

Tamanho da
amostra:
101 (Masculino: 82)

Idade:
5-17 anos, média de
8,86 £ 2,7 anos

Intervengao:
Risperidona: 0,5-3,5

mg/dia, média de 1,8 mg

Controle:
Placebo

Eficacia:

- ABC

- CGl-Improvement

- Resposta positiva: Melhora
de 25% no escore de
irritabilidade e CGl-1 < 2

(melhora boa ou muito boa).

Seguranga:

- Efeitos adversos comuns
- Peso corpdreo

- Perfil bioquimico e
cardiovascular

Eficacia:
- ABC
ABC - Irritabilidade: Queda de 14.9 vs. 3.6 (p < 0,001)
ABC - Hiperatividade: Queda de 14.8 vs. 4.7 (p < 0,001)
ABC - Fala inapropriada: Queda de 1,8 vs. 0,6 (p < 0,05)
ABC - Retiro social: Queda de 7,5 vs. 4,1 (p < 0,05)
ABC - Comportamento esterotipado: Queda de 4,8 vs. 1,7 (p < 0,001)
* As quedas dos escores de irritabilidade refletiram uma melhora de 57%
vs. 14% sobre a avaliagao basal.
- CGl-Improvement
CGl-1<£2:75,5% vs 11,.5% (P < 0,001).
- Resposta positiva: 69% vs. 12% (p < 0,001).

Seguranga:

- Efeitos adversos comuns: sonoléncia, fadiga, salivacdo, tremor, taquicardia e
aumento de apetite.

- Peso corpdreo: ganho de 2,7 +2,9vs. 0,8 +2,2 kg ( P < 0,001)

- Perfil bioquimico e cardiovascular: Aumento de transaminases em 2 e
condug¢do anormal em 1 paciente

continua
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Artigo principal:
Shea et al, 2004
(37]

Delineamento:
ECR, duplo-cego,
multicéntrico

Seguimento:
8 semanas

Financiamento:
Privado (Janssen-
Ortho; e Johnson
& Johnson)

Pais:
Canada

Situagao clinica:
Transtorno global do
desenvolvimento e
agressividade (69,6%
com autismo)

Tamanho da
amostra:
79 (Masculino: 61)

Idade:
5-12 anos, média de
7,5+ 2,3 anos

Intervengao:
Risperidona (solugdo de
1,0 mg/mL): 0,02-0,06
mg/kg/dia, média de
1,48 mg

Controle:
Placebo

Eficacia:

- ABC

- N-CBRF (versdo de pais)

- VAS (sintomas mais
problematicos)

- CGl-Improvement: CGI-I
<2 (melhora boa ou muito
boa)

Seguranga:

- Efeitos adversos comuns
- Peso corpdreo

- Perfil bioquimico e
cardiovascular

Eficacia:
- ABC

ABC - Irritabilidade: Queda de 12,1 vs. 6,5 (p < 0,001).

ABC - Hiperatividade: Queda de 14.9 vs. 7.4 (p < 0,05)

ABC - Fala inapropriada: Queda de 2,6 vs. 1,6 (p < 0,05)

ABC - Retiro social: Queda de 8,6 vs. 5,7 (p < 0,01)

ABC - Comportamento estereotipado: Queda de 4,3 vs. 2,4 (p < 0,05)

* As quedas dos escores de irritabilidade refletiram uma melhora de 64% vs.

31% sobre a avaliagdo basal. No subgrupo de autismo, a queda foi de 13.5 vs. 7.5

(p £0,01), refletindo uma melhora de 65.5% vs. 34.7% sobre a avaliagdo basal.
- N-CBRF (versdo de pais)

N-CBRF - Problema de conduta: Queda de 10,4 vs. 6,6 (p < 0,001)

N-CBRF - Hiperatividade: Queda de 8,1 vs. 5,6 (p < 0,05)

N-CBRF - Inseguranca/ansiedade: Queda de 4,6 vs. 3,5 ( p < 0,05)

N-CBRF - Sensibilidade excessiva: Queda de 3,8 vs. 2,7 (p < 0,05)

N-CBRF - Isolamento/ritualismo: n3o significante

N-CBRF - Autolesdo/estereotipia: ndo significante
-VAS (principalmente agressividade e ataque de raiva) Queda de 38,4 vs. 26,2 (p <

0,05).

- CGl-Improvement

CGI-1£2:54% vs. 18% (p <0,001)
Seguranga:
- Efeitos adversos comuns: sonoléncia, tremores, infecgdo respiratéria (trato
superior), rinite, aumento de apetite, dor abdominal, constipagdo, vomitos, apatia,
taquicardia, fadiga e salivagao
- Peso corpéreo: Ganho de 2,7 £ 2,0 kg vs. 1,0 + 1,6 kg (p < 0,001)
- Cardiovascular: Aumento da frequéncia cardiaca de 8,9 (bpm) vs. queda de 0,6 (p <
0,01). Aumento de PA sistdlica de 4,0 (mmHg) vs. queda de 0,7 (p < 0,01).
Taquicardia e condugdo anormal em um paciente.

continua
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Artigo principal:
Nagaraj et al,
2006 [39]

Delineamento:
ECR, duplo-cego

Seguimento:
24 semanas

Financiamento:
Publico

Pais:
india

Situagao clinica:
Autismo (92,3% com
irritabilidade)

Tamanho da
amostra:
39 (Masculino: 34)

Idade:

12 anos ou menos,
médiade 5,0+ 1,7
anos

Intervengao:
Risperidona (solugdo de
1,0 mg/mL): 0,5-1,0
mg/dia, média de 1,0 mg

Controle:
Placebo

Eficacia:

- CARS

- CGAS

- Questionario estruturado
(pais)

- Resposta positiva: 20%
de melhora nos escores
(CARS ou CGAS)

Seguranga:

- Efeitos adversos comuns
- Peso corpodreo

- Sinais vitais

Eficacia:
- CARS: Queda de 7,5vs. 1,0 (p < 0,01)
- CGAS: Queda de 11,1 vs. 2,5 (p < 0,05)
- Questionario estruturado (pais): melhora significativa nos dominios de
sensibilidade social, comunicagdo ndo-verbal, hiperatividade, agressividade e
irritabilidade (p < 0,01). Auséncia de significancia nos dominios de interesses
restritos, interagdo emocional e comunicagdo verbal.
- Resposta positiva:

CARS: 63% vs. 0% (p < 0,001)

CGAS: 89% vs. 10% (p = 0,035)
Segurancga:
- Efeitos adversos comuns: sedagdo, discinesia, salivagdo e aumento de apetite
- Peso corpdreo: Ganho de 1,71 + 1,3 vs. 2,81 + 2,04 (ndo significante)
- Sinais vitais: sem relato de alteracGes

continua
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Artigo principal:
Miral et al, 2008
(38]

Delineamento:
ECR, duplo-cego

Seguimento:
12 semanas

Financiamento:
Privado (Janssen-
Cilag)

Pais:
Turquia

Situagao clinica:
Autismo

Tamanho da
amostra:
32 (Masculino: 24)

Idade:
8—18 anos, média de
10,5 £ 2,8 anos

Intervengao:
Risperidona (solugdo de
1,0 mg/mL): 0,01-0,08
mg/kg/dia, média de 2,6
mg

Controle:
Haloperidol: 0,01-0,08
mg/dia, média de 2,6 mg

Eficacia:

- RF-RLRS

- ABC

- CGI-l

- Turgay DSM-IV PDD
Rating Scale

Seguranga:

- Efeitos adversos comuns
- Peso corpdreo

- Perfil bioquimico e
cardiovascular

Eficacia:
- RF-RLRS
RF-RLRS - Sensério-motor: ndo significante
RF-RLRS - Social: ndo significante
RF-RLRS - Afetividade: ndo significante
RF-RLRS - Sensério: ndo significante
RF-RLRS - Linguagem: ndo significante
- ABC: Queda de 48,8 vs. 21,3 ( p < 0,01)
- CGl-I: ndo significante
- Turgay DSM-IV PDD Rating Scale: Queda de 38 vs. 18 (p < 0,01)

Seguranga:

- Efeitos adversos comuns: constipagao, enurese noturna e infec¢do respiratoria
(trato superior).

- Peso corpéreo: 4.3 £0.7 kg vs. H: 4.6 £ 0.1 kg (ndo significante)

- Perfil bioquimico e cardiovascular: maior aumento de prolactina (um caso de
ginecomastia).

Notas: ABC: Aberrant Behavior Checklist; CGI-I: Clinical Global Impression — Improvement Scale; CARS: Childhood Autism Rating Scale; CGAS: Children’s Global Assessment Scale;
N-CBRF: Nisonger Child Behavior Rating Form; RF-RLRS: Ritvo—Freeman Real Life Rating Scale; SIB-Q: Self-injurious Behavior Questionnaire; VAS: Visual Analogue Scale; Y-BOCS:

Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale.
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6. IMPACTO ORCAMENTARIO

Adotando uma dose didria de 2,0 mg, préxima da dose média didria de risperidona
utilizada nos cinco ensaios clinicos descritos no Quadro 3 (média 1,6 mg), e os valores
atualmente ressarcidos pelas apresentacdes disponiveis no SUS, pode-se estimar um gasto
anual entre RS 18,25 e RS 21,90 com o tratamento continuo de um paciente com TEA.
Todavia, caso fosse adotada a inclusdo de uma apresentacao em solucao, mais adequada ao
esquema posoldgico do TEA, esse valor seria de RS 369,6 (Tabela 1). Uma alternativa para a
transicdo de doses até o nivel adequado de cada individuo, seria a disponibilizacdo das
apresentacdes de comprimidos de 0,25 mg e 0,5 mg. Contudo, em consulta a lista de preco da
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), em sua versdo de Janeiro de
2014, existe apenas a comercializacdo de comprimidos de 0,5 mg, de um Unico produtor
(Risperdal®), o que pode dificultar sua aquisicdo em comparacdo a solucdo oral (com

comercializagdo de seis produtores).

TABELA 1. GASTO ANUAL ESTIMADO PARA O TRATAMENTO DE UM INDIVIDUO COM TRANSTORNO
DO ESPECTRO AUTISTA COM RISPERIDONA

Apresentagdo Valor unitario  Quantidade anual Gasto anual
Comprimido de 1 mg* RS 0,03 730 RS 21,90
Comprimido de 2 mg* RS 0,05 365 RS 18,25
Frasco de 30 mL (1 mg/mL)** RS 15,40 24 RS 369,60

Nota: *Portaria GM/MS no 1.554/2013; **Banco de Precos em Saude (média
ponderada das aquisi¢des no ultimo ano).

Ao extrapolar as estimativas de prevaléncia no Brasil de 27,2/10.000 habitantes
(1C95%: 17,6 a 36,8) sobre a populagdo brasileira entre 5 e 18 anos de idade (46.508.464
habitantes)’, é atingido um total de 126.503 (IC95%: 81.855 a 171.151) individuos com
autismo. Ainda, de acordo com o que foi observado no estudo de Paula (2011) [7],
considerando apenas 1 de cada 4 individuos com TEA receba acompanhamento especializado,

pode ser estimado um total de 31.626 (IC95%: 20.464 a 42.788) individuos com TEA em

' IBGE - Estimativas populacionais enviadas para o TCU, estratificadas por idade e sexo pelo, ano de
2012, MS/SGEP/Datasus
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acompanhamento. Adotando estimativas arbitrarias de que 30 a 60% desses individuos
venham a fazer uso da risperidona, a um gasto anual de RS 21,90, a incorpora¢do da
risperidona para uso nessa populacdo com TEA pode gerar um impacto no or¢camento de RS
207.781,21 (IC95%: 134.446,67 a 281.115,76) a RS 415.562,43 (IC95%: RS 268.893,34 a
$562.231,52).

Todavia, com o uso da solucdo oral, a um gasto anual de RS 369,60, o impacto no
orcamento para o tratamento dessa mesma populacdo pode ser de RS 3.506.664 a RS
7.013.328. Se considerado que todos individuos com TEA tenham acompanhamento e que
60% deles facam uso da risperidona em comprimido (a um gasto anual de RS 21,90), o impacto
pode ser de RS 1.662.249,71 contra RS 28.053.305,28 no caso de uso unicamente da solugdo

oral (a um gasto anual de RS 369,60).

7. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias atualmente disponiveis, baseadas em comparag¢ées com placebo,
permitem concluir sobre a existéncia de beneficios potenciais do uso da risperidona em
individuos com TEA, sobretudo, no que diz respeito a melhora dos sintomas de irritabilidade,
agressividade e hiperatividade. H4 também indicios de beneficios sobre a estereotipia, todavia,
com magnitude de efeito e precisdo restritas. Demais dominios de interesse no TEA, como
interacdo social, ndo obtiveram beneficios tdo claros e consistentes nos estudos localizados.
Contudo, a traducdo para a pratica clinica das melhoras percentuais nas escalas de sintomas
avaliadas nos estudos clinicos pode ser complexa e ndo necessariamente tenha relevancia
clinica. Além disso, os dados permitem a observagao do aumento de alguns riscos com o uso

da risperidona, ressaltando-se o ganho de peso corpéreo e a hiperprolactinemia.

Neste sentido, quando considerados em conjunto, os resultados aqui apresentados
sugerem que a risperidona seja eficaz, apesar de ndo comprovadamente superior aos outros
antipsicdéticos disponiveis no SUS, e associada a efeitos colaterais significativos, os quais
limitam seu uso em pacientes com incapacitacdo importante relacionada a irritabilidade e
agressividade, onde os beneficios da risperidona podem superar seus riscos, desde que
devidamente monitorizados. Esse cendrio pode ser alcancado por meio da elaboragdo e

implementa¢do de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas que estabeleca os critérios
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necessarios para um uso eficaz e seguro das variadas tecnologias indicadas no TEA. Devido ao
tempo de seguimento limitado dos estudos e potencial aumento de risco de efeitos adversos
com o uso prolongado, torna-se prudente generalizar seus resultados apenas para o uso nao

prolongado.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, os membros da CONITEC, em sua 242 reunido, realizada nos dias 09/04 e
10/04/2014, recomendaram a ampliacdo de uso da risperidona para o tratamento do
transtorno do espectro do autismo, de acordo com critérios a serem estabelecidos em

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas especifico.

9. CONSULTA PUBLICA

Durante o periodo de 25/04/2014 a 16/05/2014, por meio da Consulta Publica n2
13/2014 (Risperidona no Transtorno do Espectro do Autismo — TEA), foram recebidas
contribuicbes da empresa Empresa fabricante da tecnologia avaliada (Janssen Cilag
Farmacéutica). A analise do teor destas contribuicGes é detalhada a seguir, distribuidas entre

variadas categorias de origem (Figura 3).

Teor 1: Comparadores com restri¢gao de indicagdo em bula

“..cita as medicagcbes antipsicoticas atipicas olanzapina, clozapina,
quetiapina e ziprasidona, e tipicas haloperidol e clorpromazina; entretanto,
nenhuma destas outras medicagcbes citadas apresenta indicagdo em bula
brasileira para tratamento do TEA ou de seus sintomas...”

“..0 antipsicotico haloperidol ndo tem aprovagcGo para uso no

tratamento do TEA no Brasil, e, portanto, entendemos que ndo pode ser
considerado como substituto da risperidona nesta indicagdo...”
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Resposta:

No contexto da Avaliagdo de tecnologias em Saude (ATS), processo o qual orienta as
andlises de solicitagbes de incorporacdo de tecnologias em Saude pela CONITEC, sdo
levantadas todas as evidéncias disponiveis que possam dar suporte as suas recomendacgdes. Ao
fim, as recomendacgdes tentam preservar populagdes que possam ndo obter beneficios ou até

mesmo serem expostas a riscos nao justificaveis se receberem os tratamentos descritos.

A consideracdo do balango entre danos e beneficios potenciais abrange também as
recomendacoes referentes a condicdes e indicacdes ndo previstas no texto da bula dos
fabricantes (off-label). Como exemplo, pode ser citado o uso de azatioprina em variadas
situacdes clinicas no SUS, onde, parte dessas indicacdes, como na doenca de Crohn, apesar de
ndo previstas no texto oficial de bula aprovada pela Anvisa, possuem sua recomendacdo
baseada na experiéncia clinica e nas melhores evidéncias disponiveis, justificando seu uso por

um balango favoravel entre danos e beneficios potenciais.

Dessa forma, entende-se que havendo evidéncias que reflitam um balango favoravel
de danos e beneficios potenciais do uso de determinada tecnologia, seu acesso ndo deve ser

restringido apenas pela auséncia de indicacdo em texto de bula do fabricante.

Teor 2: Consideragao sobre demais apresentagdes orais disponiveis

“..conforme consulta a lista de preco da Cdmara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED), em sua versdo de Abril de 2014, ambas as
apresentagdes de 0,25 mg e 0,5 mg estdo disponiveis para comercializag¢do...”

“..Tais apresentacbes sdo de extrema importdncia para transicdo de
doses, assim como, dependendo do peso do paciente, podem ser as Unicas

apresentagdes indicadas...”

“..atual proposta para o tratamento medicamentoso do TEA seja
revisada, e que a risperidona seja considerada, tanto nas apresenta¢des de 1
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mg, 2 mg, 3 mg e frasco de 30 ml ou 100 ml (1 mg/ml), assim como nas
apresentagdes de 0,25 mg e 0,5 mg.”

Resposta:

Com base na contribuicdo, foi elaborada uma nova estimativa de impacto
orcamentdrio, incluindo a possibilidade de inclusdao dos comprimidos de 0,25 e 0,5 mg de

risperidona.

Para tanto, com base nas referéncias® consultadas, foram assumidos os seguintes

pressupostos no caso base:

1) Criancas abaixo de 6 anos com até 20 Kg de peso corporeo;

2) Prevaléncia de 27,2/10.000 extrapolada para todas as faixas etarias;

3) 1 em cada 4 individuos serdo acompanhados pelo SUS;

4) Um frasco de 30 mL de risperidona a 1 mg/mL permite tratar um menor de 6 anos
por pelo menos 40 dias - Inicio: (0,25*3) + (0,5%10) + (0,75*14) = 16,25 mL, continuacdo em 1
mg/dia: 13 ml;

5) Dois frascos de 30 mL de risperidona a 1 mg/mL permitem tratar um maior de 6
anos por 40 dias - Inicio: (0,5*3) + (1,0*10) + (1,5*14) = 32,5 mL, continuacdo em 2 mg/dia:
27,5 ml;

6) No caso de todas as apresentac¢des, metade utilizaria solugdo e metade comprimido,
havendo para motivo de comparagdo uma dispensacdo maior de solugdo oral para crianga
menor de 6 anos.

Foram ainda, adotados como fonte de dados, as estimativas populacionais
estratificadas por idade e sexo pelo Datasus do ano de 2012. Quanto aos valores unitarios, ndo
foram encontrados registros de preco dos comprimidos de 0,25 e 0,5 mg no Banco de Precos
em Saude; sendo, portanto, adotado o PMVG 0% da lista de precos CMED/Anvisa vigente no
més de maio de 2014. O prego da solugdo oral foi assumido como o menor prego registrado
pelo Sistema Integrado de Administracdao de Servigos Gerais — SIASG dentro dos ultimos 18

meses (consulta no BPS em Maio de 2014), visando evitar a influéncia de valores defasados

2 A) Paula CS, Ribeiro SH, Fombonne E MM. Brief report: prevalence of pervasive developmental disorder in Brazil: a
pilot study. J. Autism Dev. Disord. 2011;41:1738-42. B) Estimativas populacionais enviadas para o TCU,
estratificadas por idade e sexo pelo MS/SGEP/Datasus. Disponivel em: http://tabnet.datasus.gov.br/ . C) Janssen-
Cilag. Risperdal®: Bula do medicamento. 2012. Disponivel em: http://www.janssen.com.br D) Brasil. Ministério da
Saude. Banco de Pregos em Saude — BPS. Disponivel em: http://bps.saude.gov.br E) Anvisa. Cdmara de Regulagio do
Mercado de Medicamentos — CMED. Lista de precos de medicamentos. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br
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por compras de baixa quantidade. Tal valor fica abaixo do menor PMVG 0% vigente, que é de

RS 12,87.

Com bases nesses dados e pressupostos, o caso base estima um impacto anual de RS
334.274,69 com a inclusdo da solu¢do oral; RS 724.535,17 com inclusdo dos comprimidos de
0,25 mg e 0,5 mg e RS 526.547,28 com a inclus3o tanto da solucdo oral e dos comprimidos de
0,25 mg e 0,5 mg. Ou seja, o caso base demonstra que a inclusdo unicamente da solugdo oral

pode significar uma economia de até RS 390.260,49. Tal proposta é detalhada no Quadro 4.

Foram ainda realizada analises de sensibilidade variando a taxa de cobertura e de
incidéncia de agressividade, resultandos nos cenarios apresentados no Quadro 5. Tais
variacdes nao alteram a conclusdo de a inclusdo Unica da solucdo oral seria a proposta menos
custosa, sendo o tamanho da economia de pelo menos RS 384.545,18 dependendo das taxas

adotadas.

Por fim, apesar de fundamentada, a proposta apresentada pela contribui¢cdo precisa
considerar os aspectos de: monopdlio das referidas apresentacbes, o que pode implicar
dificuldades na aquisicdo e distribuicdo do medicamento; custos maiores em comparagao com
a solucdo oral; desvantagens de administracdo em criangas comparado a solugdo oral. Assim, a
ndo ser que o atual contexto seja modificado, como uma significativa reducdo de preco das
apresentacdes em comprimidos, em termos de impacto orcamentario, a inclusdo Unica da
solucdo oral se mantém como melhor proposta para o uso da risperidona na populacdo de
criangas e adolescentes com TEA. Ressalta-se que tais aspectos devem ainda ser discutidos
durante a elaborag¢do de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas especifico, de modo a

estabelecer a estratégia que apesente o melhor balango de custos e consequéncias.
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Quadro 4. Estimativa de impacto orcamentdrio para incorporacao de risperidona em criangas e adolescentes com TEA.

(o1 E[{ V.8 Inclusdo de solugdo oral

RS  334.274,69

Quantidade anual |Valor Gasto anual [Populagdo
Faixa etaria |Apresentagdo Dose assumida (paciente) unitdrio |(paciente) |atendida |Gasto anual total
Comprimido de 1 mg 1 mg/dia 325/ R$ 0,03 | RS 9,75 RS 5.705,47
Menor que 0,25 mg/dia - 3 dias 585
6 anos 0,5 mg/dia - 10 dias
Frasco de 30 mL (1 mg/mL) 0,75 mg/dia - 14 dias 1| RS 10,00 | RS 10,00 RS 5.851,76
Comprimido de 2 mg 2 mg/dia 325/ R$ 0,05 | RS 16,25 RS 144.666,45
Maior que 6 0,5 mg/dia - 3 dias 8903
anos 1,0 mg/dia - 10 dias
Frasco de 30 mL (1 mg/mL) 1,5 mg/dia - 14 dias 2| RS 10,00 | RS 20,00 RS 178.051,01
Inclusdo de comprimidos de 0,25 e 0,5 mg Impacto: RS  724.535,17
Quantidade anual |Valor Gasto anual [Populagdo
Faixa etaria | Apresentacdo Dose assumida (paciente) unitdrio |(paciente) |atendida |Gasto anual total
Comprimido de 1 mg 1 mg/dia 300/ RS 0,03 | RS 9,00 RS 5.266,58
Menor que 0,25 mg/dia - 3 dias 585
6 anos 0,5 mg/dia - 10 dias
Comprimido de 0,25 mg 0,75 mg/dia - 14 dias 65| RS 049 |RS 3185 RS 18.637,86
Comprimido de 2 mg 2 mg/dia 300/ R$ 0,05 | RS 15,00 RS 133.538,26
Maior que 6 0,5 mg/dia - 3 dias 8903
anos 1,0 mg/dia - 10 dias
Comprimido de 0,5 mg 1,5 mg/dia - 14 dias 65| RS 0,98 | RS 63,70 RS 567.092,47
Inclusdo de solugdo oral e comprimidos de 0,25; 0,5 mg |[[ii/<E[4{:H RS 526.547,28
Quantidade anual |Valor Gasto anual |Populagdo
Faixa etaria |Apresentagdo Dose assumida (paciente) unitdrio |(paciente) |atendida |Gasto anual total
Comprimido de 1 mg 1mg/dia 300 RS 0,03 | RS 9,00 RS 5.266,58
0,25 mg/dia - 3 dias
Menor que 0,5 mg/diell -10 dia?s
Comprimido de 0,25 mg 0,75 mg/dia - 14 dias 65| RS 0,49 | RS 31,85 585 RS 9.318,93
6 anos - -
0,25 mg/dia - 3 dias
0,5 mg/dia - 10dias
Frasco de 30 mL (1 mg/mL) 0,75 mg/dia - 14 dias 2| RS 10,00 | RS 20,00 RS 5.851,76
Comprimido de 2 mg 2 mg/dia 300/ R$ 0,05 | RS 15,00 RS 133.538,26
0,5 mg/dia - 3dias
Maior que 6 1,0 mg/d!a -10 d{as
Comprimido de 0,5 mg 1,5 mg/dia - 14 dias 65| RS 0,98 [ RS 63,70 8903 RS 283.546,24
anos 0,5 mg/dia - 3dias
1,0 mg/dia - 10 dias
Frasco de 30 mL (1 mg/mL) 1,5 mg/dia - 14 dias 2| RS 10,00 [ RS 20,00 RS 89.025,51
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Quadro 5. Analises de sensibilidade dos cenarios adotados no caso base

Analises de sensibilidade

Andlise Cobertura [Agressividade |Cenario Impacto

Cendrio A R$ 2.139.357,99
80% 60% CenarioB | RS 4.637.025,12
Cenario C R$ 3.369.902,56
Cendrio A R$ 1.069.679,00
80% 30% CendrioB | RS 2.318.512,56
Cenario C RS 1.684.951,28
CendrioA | R$ 668.549,37
25% 60% Cenario B RS 1.449.070,35
Cenario C R$ 1.053.094,55

Alta cobertura e alta incidéncia de
agressividade

Alta cobertura e baixa incidéncia de
agressividade

Baixa cobertura e alta incidéncia de
agressividade

10. DELIBERAGAO FINAL

Na 262 Reunido da CONITEC, realizada no dia 9 de junho de 2014, os membros do
plendrio deliberaram por unanimidade por recomendar a ampliacdo de uso da risperidona
para o controle da irritabilidade e agressividade que podem cursar com o transtorno do
espectro do autismo, de acordo com critérios a serem estabelecidos em Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas especificos.

Foi assinado o Registro de Deliberagcdo n2 90/2014.
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11. DECISAO

PORTARIA N2 32, DE 17 DE SETEMBRO DE 2014

Torna publica a decisdao de ampliar o uso

da risperidona para o controle da irritabilidade

e agressividade que podem cursar com o
transtorno do espectro do autismo, de acordo
com critérios a serem estabelecidos em Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas especificos

no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes 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 ampliado o uso da risperidona para o controle da irritabilidade e agressividade que
podem cursar com o transtorno do espectro do autismo, de acordo com critérios a serem
estabelecidos em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas especificos no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS).

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:
http://www.saude.gov. br/conitec.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 180, de 18 de setembro de 2014, pag. 58.
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