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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 689/2022

Vitoria, 18 de maio de 2022

Processo n° ]
I  impctrado  por

O presente Parecer Técnico visa a atender a solicitacao de informacoes técnicas da 22 Vara de

Afonso Claudio — MM. Juiz de Direito Dr. Izaqueu Lourenco da Silva Junior — sobre os medi-

camentos: Palmitato de paliperidona (Invega sustenna®) 50 mg e Leponex® 300

mg (clozapina).

I — RELATORIO

1.

Primeiramente cabe esclarecer que em 24/09/21 este Nucleo elaborou o
Parecer Técnico n° 1150/21, referente ao processo n° |G
I 2juizado na 22 Vara de Afonso Claudio, com solicitacio
dos mesmos medicamentos Paliperidona e Leponex® 3o0omg (clozapina)

para a requerente em questao.

De acordo com Peticdo inicial remetida nesta ocasiao a Autora foi diagnosticada com
transtorno obsessivo misto + obsessivo comportamental e necessita para seu tratamen-

to dos medicamentos_Palmitato de paliperidona 50 mg a cada 30 dias em associacdo
com o medicamento Leponex® 300 mg (clozapina) ao dia.

De acordo com documentos de origem médica juntados aos autos, emitidos pelo Dr.
José Luis Leal de Oliveira, a paciente necessita da continuidade de acesso ao medica-
mento palmitato de paliperidona-suspensao injetavel de liberacao prolongada, junto a
Secretaria Estadual de Espirito Santo, e que se mantém em acompanhamento médico

psiquiatrico em ambiente privado com frequéncia regular sob minha assisténcia, desde
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11/10/2019, devido ao diagnostico segundo CD 10: F25.2 F42.2, os quais correspondem
respectivamente ao Transtorno Esquizoafetivo tipo misto, e Transtorno Obsessivo
Compulsivo tipo misto. Solicita a dispensacao da medicacao Palmitato de Paliperidona
50mg a aplicar 01 ampola a cada 30 dias, IM, assim como Leponex 300mg ao dia, e
Anafranil SR 150mg ao dia, visando evitar novos surtos psicoticos, que coloca em risco
a si e terceiros, além de acarretar danos irreparaveis a sua saude, internacoes frequen-
tes e prejuizos ao convivio familiar e social. A paciente apresenta atitude episédios sus-
picaz, alucinacoes auditivas com obediéncia automatica, delirios misticos mal sistema-
tizados, episodios de humor, agressividade, pensamento com afrouxamento dos nexos
associativos, isolamento social, comprometimento de sus funcoes executivas e abando-
no das atividades de autocuidado, inclusive tendo passado por grave anorexia com pre-
juizos clinicos graves (inclusive culminando em internacao clinica e total afastamento
do trabalho, afeto incongruente com o humor com grave prejuizo a interagao familiar
social, embotamento do afeto e perda do asseio pessoal. Por vezes apresenta reagudiza-
¢oes do quadro psicotico seguido de episddios de labilidade do humor. J4 faz uso do
palmitato de paliperidona 50mg a cada 30 dias em associacdo com o Leponex 100mg
ao dia e Anafranil SR 150mg ao dia, tendo apresentado com este tratamento resposta
superior e sustentada, o que nao houve com outros tratamentos, inclusive com genéri-
cos do Leponex, que tem como principio ativo a clozapina, e o Anafranil SR, que tem
como principio ativo a clomipramina. Profissional indica portanto o uso de Palmitato
de Paliperidona solucio injetavel (Invega sustenna®), Clozapina 100 mg (Leponex) e
clomipramina SR 75 mg (Anafranil®), por seu perfil de melhor tolerabilidade e resposta
a esta paciente. A adocao dessa medida visa melhorar a aderéncia ao tratamento e per
conseguinte, remissao ou atenuacao dos sintomas psicoticos, melhora dos sintomas ne-
gativos, a fim de garantir a estabilizacdo do quadro psiquiatrico e recuperar a autono-
mia da paciente, sendo possivel, assim, promover sua reabilitacao e reinsercao na soci-
edade.

Constam exames laboratoriais.

Consta indeferimento da SESA/GEAF/CEFT emitida em 06/07/21 em relacao ao medi-

camento Paliperidona.
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II — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. O disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a Po-
litica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as prioridades e as responsabili-
dades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores federal, estadual e municipal do
Sistema Unico de Satde (SUS).

2. Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3) Componen-
te de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente teve a sua
denominac¢ao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no DOU em 01 de

dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia Farmaceéutica.

3. A Portaria n® 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de medicamen-

tos e insumos da Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) no SUS.

4. A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art. 1° regulamenta
e aprova as normas de financiamento e de execucao do Componente Basico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de Assis-
téncia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos medica-
mentos deste Componente sdao de responsabilidade das trés esferas de gestao, devendo
ser aplicados os seguintes valores minimos: Uniao R$ 5,10/habitante/ano; Estados no
minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$ 2,36/habitante/ano
para a aquisicao de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na referida portaria

nao poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME vigente no SUS.

5. Com o objetivo de apoiar a execucao do Componente Basico da Assisténcia Farmacéuti-
ca, a Secretaria de Saude do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de Saude dos
Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n® 200/2013

de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisicao dos medicamen-
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tos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento estadual e mu-
nicipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao basica sera realizado por
adesao dos Municipios e seguira proposta elaborada pela Secretaria de Estado da Sat-
de (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite passa a ser de R$
12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que aderirem a proposta

de aumento do financiamento do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1.

O diagnostico de transtorno esquizoafetivo ¢é dificil e complicado, pois, de acordo
com a Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10), requer a presenca de sintomas de psicose que preencham os critérios
de sintomas para esquizofrenia e, adicionalmente, sintomas de humor (mania, depres-
sao ou misto) com gravidade e tempo suficientes para o diagnostico de transtorno de

humor, ambos evoluindo de forma episodica.

2. Apesar de incomodo, representa uma realidade clinica, com uma parcela importante de

casos na clinica psiquiatrica apresentando simultaneamente alteracoes relevantes de
humor e de psicose que requerem uso combinado de farmacos para esquizofrenia e

transtorno afetivo bipolar para controle dos sintomas.

DO TRATAMENTO

1.

Todos os antipsicoticos, com excecdo da clozapina, podem ser utilizados, sem ordem de
preferéncia, no tratamento dos pacientes com diagnostico de transtorno esquizoa-
fetivo. Os tratamentos devem ser feitos com um farmaco de cada vez (em monotera-
pia) de acordo com o perfil de seguranca e a tolerabilidade do paciente. Em caso de fa-
lha terapéutica (definida como o uso de qualquer desses farmacos por pelo menos seis
semanas, nas doses adequadas, sem melhora de pelo menos 30% na escala de Avalia-
¢ao Psiquiatrica Breve (British Psychiatric Rating Scale - BPRS), uma segunda tentativa

com outro antipsicético devera ser feita.
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2. A clozapina é considerada superior para pacientes nao responsivos a outros antipsicoti-

cos, e sua indicacao permanece para esses casos, demonstrando superioridade. Inexiste
evidéncia de que a adicdo de um segundo antipsicotico, apos a indicacao de clozapina,

possa trazer beneficios.

No tratamento do transtorno esquizoafetivo, as evidéncias nao demonstraram superio-
ridade de levomepromazina, pimozida, tioridazina, trifluoperazina, zuclopentixol, ami-

sulprida, paliperidona, penfluridol e sulpirida.

DO PLEITO

1.

Palmitato de paliperidona (Invega sustenna®): trata-se de um antagonista de
acao central de receptores D2 da dopamina, com atividade antagonista serotoninérgica
5-HT2A predominante. A paliperidona também é ativa como um antagonista em recep-
tores adrenérgicos alfa-1 e alfa-2 e histaminérgicos H1. Est4 indicada para o tratamento
da esquizofrenia, incluindo tratamento agudo e prevencao de recorréncia, e para o tra-
tamento de transtorno esquizoafetivo em monoterapia e em combinac¢do com antide-
pressivos e/ou estabilizadores do humor. Contraindicado em pacientes com conhecida
hipersensibilidade a risperidona, uma vez que a paliperidona corresponde a um meta-

bolito ativo da risperidona.

Leponex® (clozapina): é um neuroléptico que tem atividade antagonista em recep-

tores 5-HT, o, Dy, D 4 alfa adrenérgico, colinérgico e histaminicos. O antagonismo em-

receptores D, caracteristico de antipsicéticos tipicos, ¢ menos proeminente com a clo-

zapina. Por ter caracteristicas distintas das medicacoes até entdo disponiveis, a clozapi-
na é considerada um antipsicético atipico. Entre essas caracteristicas, podemos citar a
eficicia legitima em 30-61% das psicoses refratarias as abordagens com antipsicoticos
tipicos e a baixa incidéncia ou o adiamento das manifestagoes extrapiramidais e da dis-
cinesia tardia. Também se observou melhora dos sintomas negativos (anergia, anedo-
nia, avaliacdo, embotamento de afeto) e das funcoes cognitivas e sociais e reducao da

agressividade.
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III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1. Primeiramente cumpre esclarecer que o medicamento Clozapina 100 mg (princi-
pio ativo da marca Leponex®) encontra-se padronizado e disponibilizado pela rede
publica estadual por meio das Farmacias Cidadas Estaduais para o tratamento de paci-
entes com Esquizofrenia, Transtorno Esquizoafetivo (caso da Requerente) e
Transtorno Afetivo Bipolar, de acordo com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéu-
ticas do Ministério da Saude, nao havendo a necessidade de se recorrer a via judicial

para O acesso.

2. Ressalta-se que nao repetidamente nao consta anexado aos autos compro-
vante de solicitacao administrativa prévia junto a Farmacia Cidada ou a

negativa de fornecimento.

3. Quanto ao medicamento Palmitato de paliperidona (Invega sustenna®), infor-
mamos que nao esta padronizado em nenhuma lista oficial de medicamentos para dis-
pensacao através do SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo, assim como nao esta

contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da Satde.

4. No entanto, cumpre informar novamente que estao contemplados no Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento do Transtorno Esquizoafetivo do Ministé-
rio da Satde e disponiveis na rede estadual de satide os seguintes medicamentos: Ris-
peridona, Clozapina, Olanzapina, Ziprasidona e Quetiapina. Ji na rede mu-
nicipal de saude, encontra-se disponivel além do Haloperidol oral, Haloperidol
decanoato injetavel (forma de liberacido prolongada) e Clorpromazina na

apresentacao oral.

5. Todos os antipsicoticos contemplados em tal protocolo, com excecao de clozapina, po-
dem ser utilizados no tratamento, sem ordem de preferéncia, dos pacientes com diag-
nostico de esquizofrenia que preencham os critérios de inclusao. Os tratamentos devem
ser feitos com um medicamento de cada vez (monoterapia), de acordo com o perfil de
seguranca e a tolerabilidade do paciente. Em caso de falha terapéutica (definida
com o uso de qualquer desses farmacos por pelo menos 6 semanas, nas do-

ses adequadas, sem melhora de pelo menos 30% na escala de Avaliacao
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Psiquiatrica Breve (British Psychiatric Rating Scale — BPRS), uma segunda

tentativa com algum outro antipsicotico devera ser feita.

De acordo com o protocolo clinico do Ministério da Satude, caso haja intolerancia por
efeitos extrapiramidais, estarao indicados, apés ajuste de dose, biperideno ou propra-
nolol. Recomenda-se a avaliacao dos sintomas extrapiramidais pelas escalas Simpson —
Angus Rating Scale (SAS), Barnes Akathisia Rating Scale e Abnormal Involuntary Mo-
vement Scale (AIMS). Os sintomas extrapiramidais motores devem descrever a ocor-
réncia de pelo menos um dos seguintes grupos: distonia, discinesia, acatisia e parkinso-

nismo (tremor, rigidez e bradicinesia).

De acordo com revisao sistemética realizada pela CONITEC, devido a indicacao pro-
posta para incorporacao do medicamento Paliperidona (PP) para o tratamento da
esquizofrenia e para a prevencao da recorréncia dos sintomas da esquizofrenia, teria
como populacao alvo pacientes adultos com esquizofrenia que falharam a medicamento
tipico, seguido de risperidona e clozapina, conforme o PCDT atualmente vigente no
SUS. Foram considerados elegiveis para o tratamento com palmitato de paliperidona

aqueles pacientes que apresentam dificuldades de adesdo a terapia antipsicotica oral

com medicamentos atipicos disponiveis no SUS (olanzapina, quetiapina e ziprasidona).

Cumpre ainda esclarecer que as evidéncias cientificas acerca da politerapia antipsi-
cética (associacao de antipsicoticos, como no caso em tela) nao demonstram
superioridade desse habito terapéutico empirico em relacdo a monoterapia. Apesar de
estudos clinicos considerarem que combinacoes de antipsicoticos de segunda geracao
sdo bem toleradas e podem ser mais eficazes no tratamento da esquizofrenia refrataria,
outros autores sao mais cautelosos devido a falta de estudos bem controlados ou da evi-
déncia de prejuizo como, por exemplo, mortalidade aumentada. Em um estudo natura-
listico em sete hospitais psiquiatricos, Janssen et al. encontraram que os pacientes que
receberam alta com mais de um antipsicotico tinham desfechos significativamente pio-
res em relacao tanto ao estado mental quanto ao funcionamento social, ao passo que
Suzuki et al. observaram uma melhora quando os pacientes que recebiam politerapia

antipsicotica tiveram essa terapia trocada para monoterapia.
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Nao constam nos documentos médicos apresentados informacoes de for-
ma pormenorizada sobre todos os tratamentos previamente instituidos,
com especificacao dos medicamentos utilizados, dose e periodo de uso, se
foram tentados os ajustes subsequentes na posologia, informacoes estas
que poderiam servir de embasamento para verificacao da falha terapéutica

de acordo com o exposto na literatura cientifica, conforme escala BPRS-A.

Ademais, nao consta relato sobre a realizacao de psicoterapia que poderia
ajudar no manejo e adesao da paciente ao tratamento medicamentoso via
oral. Atualmente é consenso entre os especialistas que a adesao é fator
central na prescricao psiquiatrica e que esta deve ser amplamente negocia-

da entre equipe multidisciplinar de saide e o paciente.

Com relacdo a alegacao de que ja faz uso do palmitato de paliperidona 50mg a cada 30
dias em associacao com o Leponex 100mg ao dia e Anafranil SR 150mg ao dia, tendo
apresentado com este tratamento resposta superior e sustentada, o que nao houve com
outros tratamentos, inclusive com genéricos do Leponex, que tem como principio ativo

a clozapina, e o Anafranil SR, que tem como principio ativo a clomipramina, cumpre
mencionar que o medicamento genérico é aquele que contém o mesmo farmaco (prin-

cipio ativo), na mesma dose e forma farmacéutica, é administrado pela mesma via e
com a mesma indicacao terapéutica do medicamento de referéncia (“de marca”) regis-

trado no pais. Além disso, apresenta a mesma seguranca do medicamento de referén-

cia, podendo, portanto, ser intercambiavel com esse (ANVISA).

Ressalta-se que a intercambialidade, ou seja, a segura substituicdo do medicamento de
referéncia pelo genérico, é assegurada por testes de bioequivaléncia apresentados a

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Satide (ANVISA).

Para garantir que a qualidade dos medicamentos genéricos no Brasil seja comparada a
dos medicamentos genéricos fabricados no restante do mundo, a legislagao brasileira
foi estabelecida com base nas legislacoes mais avancadas como a dos Estudos Unidos
(FDA - Food and Drug Administration) e a do Canada (Health Canada), onde os ge-



14.

15.

16.

17.

18.

Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

néricos estao consolidados como substitutos perfeitos de baixo preco dos medicamen-

tos de referéncia (marca).

Adicionalmente reforca-se que, todo medicamento antes de ser lancado no mercado
para consumo, passa por estudos pré-comercializagdo para avaliar eficicia, seguranca,

biodisponibilidade, bioequivaléncia e perfil terapéutico.

Além do rigor do registro, a qualidade dos genéricos também é continuamente monito-
rada através da coleta aleat6ria de amostras de lotes do genérico e do de referéncia em
diferentes pontos de venda do Brasil, com a finalidade de avaliar a qualidade e poder
identificar possiveis alteracoes, o que confirma que os genéricos possuem a mesma

qualidade que os medicamentos de referéncia.

Caso sejam confirmadas alteracoes de desvio de qualidade ou de rotulagem, esses pro-
dutos sao interditados cautelarmente, e feitas contraprovas para confirmar o desvio e,
em sendo confirmado, os lotes daquele medicamento serao apreendidos. A avaliacao da
manutencao da qualidade dos medicamentos genéricos é realizada pela ANVISA, em
parceria com o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satide (INCQS) e a rede
de Laboratorios Centrais dos Estados (LACENS).

Cabe esclarecer que a aquisicdo de medicamentos no setor publico ocorre de acordo

com a Lei de Licitacoes n°® 8666/93, que define em seu artigo 15, paragrafo 7°:
...... “Nas compras deverdo ser observadas, ainda:
I -a especificacao completa do bem a ser adquirido sem indicacao de marca.......

A aquisicao de medicamentos por parte da esfera Governamental, seja Secretaria Esta-
dual de Satude do Espirito Santo, seja Secretaria Municipal, ocorre, rigorosamente, de
acordo com a Lei de licitacoes n° 8.666/93, que estabelece que toda aquisicao deve ser
realizada utilizando o nome genérico do medicamento ou a sua especificacao, e nao o
nome comercial (marca). Nao obstante, o medicamento que lograr sucesso no processo

deve obrigatoriamente possuir todas as garantias sanitarias de boa qualidade
do produto, quais sejam: registro no 6rgao competente (ANVISA), Certificado de Boas

Praticas de Fabricacao, laudo de controle de qualidade e Alvara Sanitario.
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19. Esclarecemos ainda que todos os profissionais de saide quando se depararem com al-

guma intercorréncia inesperada (reacdo adversa, inefetividade terapéutica, etc) cuja
suspeita é do uso de algum medicamento, devem notifica-la, mesmo quando houver
davidas quanto a sua relacado com determinado medicamento. A notificacao deve ser
remetida a instituicoes de satude, aos centros de vigilancia sanitaria locais, ou direta-
mente a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), através do NOTIVISA.

20.Portanto, o servico publico encontra-se impossibilitado de adquirir produtos de marcas

especificas, sem que haja notificacao aos 6rgaos competentes e posterior analise pelos
laboratorios oficiais credenciados e autorizados a realizar analise da qualidade do me-

dicamento, e comprovado algum problema/desvio na qualidade do mesmo.

IV- CONCLUSAO

1.

Quanto ao medicamento Clozapina 100 mg (principio ativo da marca Lepo-
nex®), considerando que esta padronizado na Relacao Nacional de Medicamentos Es-
senciais (RENAME), sendo a responsabilidade pelo fornecimento da rede estadual de
saude (conforme informado acima), considerando que repetidamente nao foi apresen-
tado comprovante de solicitacdo administrativa, tampouco negativa por parte desse
ente federado, e por fim, considerando que nao ficou tecnicamente comprovada a im-
prescindibilidade de uso de produto de marca especifica, este Nticleo entende que nao
hé justificativa técnica para disponibilizaciao de tal medicamento pela via judicial. As-

sim, sugerimos que a paciente busque a via administrativa previamente para recebi-
mento do medicamento pretendido.

Em relacao ao medicamento Paliperidona, frente ao exposto e considerando que a
rede publica de saude disponibiliza diversas alternativas terapéuticas para tratamento
do Transtorno Esquizoafetivo, considerando que nao constam nos autos informacoes
detalhadas de utilizacdao prévia ou motivo de falha terapéutica com o uso de todos os
medicamentos padronizados supracitados (dose, periodo de uso e associagoes utiliza-
das) ou descricdo pormenorizada do insucesso terapéutico com uso dos mesmos, que

possam vir a comprovar a refratariedade da paciente, este Niicleo entende que,
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com base apenas nas informacoes apresentadas, o medicamento pleiteado
niao pode ser considerado unica alternativa terapéutica para o caso em

tela.
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