Nota Técnica 353010

Data de conclusao: 24/05/2025 12:58:06

Paciente

Idade: 17 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 353010-A

CID: F84.0 - Autismo infantil

Diagnéstico: Autismo infantil

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Via de administracao: VO
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Posologia: Oxalato de escitalopram 20mg (Lexapro) - Tomar 1 comprimido ao dia.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim. Estdo disponiveis
os antidepressivos clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, sertralina e fluoxetina (10). A
sertralina € um medicamento incluido no Programa de Medicamentos Especiais da Assisténcia
Farmacéutica do Estado do Rio Grande do Sul, cuja obtencdo da-se via processo
administrativo. Para o tratamento da agitacdo psicomotora e agressividade no TEA, esta
prevista a dispensacéao de risperidona, conforme PCDT (11).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O escitalopram é um antidepressivo
pertencente a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) (12).
Atualmente, é indicado no tratamento de TDM, de transtorno de panico, de transtorno de
ansiedade generalizada e de transtorno obsessivo-compulsivo nas doses de 10 a 20 mg ao
dia.

Em relagédo ao uso do escitalopram ou outros antidepressivos ISRS para o tratamento do TEA,
as evidéncias sao limitadas. Um estudo de revisdo (13) avaliou a eficicia e tolerabilidade de
antidepressivos ISRS, entre eles o escitalopram, no tratamento de ansiedade e agitacao
psicomotora no contexto do autismo. Os ISRS demonstraram potencial beneficio terapéutico na
melhora global de funcionamento, em sintomas ansiosos e comportamento repetitivo . Apesar
disso, os ensaios clinicos avaliados foram considerados de baixa qualidade metodoldgica, e
alguns dos participantes dos estudos apresentaram piora da agitacdo psicomotora. Um
guideline publicado pela Lancet também sugeriu que os antidepressivos ISRS poderiam levar a
melhora do comportamento repetitivo, mas com a ressalva de que os achados que indicam tal
efeito sdo inconsistentes (14). Outra revisdo publicada em 2017 (15) concluiu que ndo ha
evidéncias que indiquem o uso de antidepressivos ISRS no tratamento dos sintomas centrais
do autismo.

Por fim, revisdo da Cochrane de 2013 (16) concluiu que n&o ha evidéncias do efeito dos ISRS
em criancas com autismo e que ha evidéncias limitadas da eficacia dos ISRS em adultos,
provenientes de pequenos estudos nos quais o risco de viés nao é claro.

Sobre a bioequivaléncia de medicamentos de referéncia, genéricos e similares

A Lei dos Genéricos (Lei n® 9.787), promulgada em fevereiro de 1999, define:

“Medicamento Similar: aguele que contém 0 mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta
a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicagcao
terapéutica, preventiva ou diagnéstica, do medicamento de referéncia registrado no 6rgao
federal responséavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas
relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem,
excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca;

(...)

Medicamento Genérico: medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se
pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido ap6s a expiracao ou renuncia da
protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia,
seguranca e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI; (BRASIL, 1999)”
A época de sua promulgacédo ja existiam, no mercado brasileiro, medicamentos chamados
“similares”, que eram copias produzidas a partir do mesmo principio ativo do seu medicamento
de referéncia ap6s vencimento da patente (que até entdo garantia exclusividade de producéo e
comeércio do produto ao laboratério que descobriu aquela molécula). E importante notar que
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estes medicamentos, apesar de serem coOpias daqueles de referéncia, ndo precisavam
comprovar ter os mesmos efeitos de eficacia e seguranca apresentados pelo medicamento de
referéncia para que lhes fosse concedido o registro sanitario. A novidade imposta pela Lei dos
Genéricos foi exatamente a da necessidade de que a industria farmacéutica passasse a
realizar testes que comprovassem que, além de terem 0 mesmo principio ativo, medicamentos
genéricos tenham as mesmas caracteristicas de eficacia e seguranca do seu medicamento de
referéncia, tornando-se uma alternativa segura para substituir o medicamento de referéncia, a
custos menores, uma vez que a industria de genéricos ndo era onerada com 0s custos de
pesquisa e desenvolvimento destes principios ativos. Pouco tempo depois a mesma obrigacéo
foi aplicada aos medicamentos similares. Esta comprovacdo se da a partir da realizagdo de
testes de equivaléncia farmacéutica e de biodisponibilidade relativa, provas cientificas de que
0s medicamentos cépia produzem o mesmo efeito, nha mesma concentragcdo e no mesmo
tempo, em relagdo ao medicamento de referéncia.

Apesar do respaldo cientifico e regulatério, hd estudos mostrando que usuarios de
medicamentos de referéncia, quando comparados aqueles que fazem uso de medicamentos
nao-referéncia, apresentam maior efeito placebo, resultando na impresséo de maior efetividade
do farmaco (17=19). Em contrapartida, medicamentos néo-referéncia sao percebidos de forma
negativa pelo publico em geral e, consequentemente, estdo associados a relatos mais
frequentes de eventos adversos (19). Na realidade, medicamentos genéricos e similares sao
copias bioquimicas do farmaco original, fabricados com o mesmo principio ativo depois do
vencimento da sua patente, cuja efetividade e taxa de eventos adversos é equivalente ao
original. Nessa linha, uma grande revisdo de 2.070 estudos de bioequivaléncia ratificou a
intercambialidade com os farmacos originais (20).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
OXALATO DE20 MG COM REV13 R$ 104,88 R$ 1.363,44
ESCITALOPRAM CT BL AL PLAS

TRANS X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED no site da ANVISA em abril de 2025, no momento da criacado
desta nota, e com os dados da prescricdao médica juntada ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo de um ano do medicamento pleiteado, considerando o de menor
custo.

Em revisado realizada para presente nota técnica, ndo foram encontrados estudos de custo-
efetividade comparando o escitalopram com alternativas disponiveis no SUS para o tratamento
de TEA, tanto nacionais quanto internacionais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: resposta ou remissdao do TDM com
eficacia equiparavel as alternativas disponiveis pelo SUS. Em relacdo ao tratamento dos
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sintomas comportamentais relacionados ao TEA descritos no caso em tela, como autoagressao
e agitacao psicomotora, seu beneficio nao foi demonstrado.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: No caso em tela, ndo ha informagdes clinicas que indiquem de forma clara qual o
objetivo do uso do medicamento postulado e quais sintomas-alvo. Em relagao aos sintomas
centrais e aos sintomas comportamentais do TEA, ndo ha evidéncias cientificas que indiquem o
uso do escitalopram para seu tratamento.

Em relacdo a ocorréncia de sintomas de humor ou episédios depressivos em pacientes com
diagnostico de Transtorno do Espectro do Autismo, ndo ha evidéncias que indiquem uso de
farmacos especificos. Ha evidéncias limitadas que sugerem que as taxas de resposta
terapéutica dos psicofarmacos sao menores entre pessoas com autismo quando comparados a
populacdo geral, e que aquelas tendem a ter mais efeitos adversos. Nesse sentido, o
escitalopram € um farmaco eficaz e seguro no tratamento de TDM. Contudo, no caso em tela,
ndo ha elementos que indiguem que foram esgotadas as opg¢bdes medicamentosas
disponibilizadas no SUS para o tratamento da Depressao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Os documentos médicos disponiveis para andlise descrevem que a
autora atualmente tem 16 anos de idade e alega diagnostico de Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA). Laudo pericial (Evento 1, LAUDOS5, Pagina 1) emitido em 09/05/2017 informa
que a autora apresenta diagndstico de Autismo desde os 4 anos de idade, com
acompanhamento semanal em centro especializado. Na ocasiao, fazia uso dos medicamentos
lamotrigina, quetiapina, valproato de sodio (Depakene) e olanzapina, e que apresentava
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adequada resposta clinica. Apesar disso, descreve que durante a entrevista clinica a autora
apresentava agitagdo psicomotora, ndo respondendo a nenhum dos questionamentos ou
tentativa de interacdo. Na resposta aos quesitos, o perito concluiu pelo diagnéstico de
Esquizofrenia hebefrénica - apesar disso, ndo descreveu quais sintomas teriam levado a tal
concluséo.

Laudo médico de 05/10/2023 (Evento 9, LAUDOZ2, Pagina 1) informa diagnéstico de TEA néo
verbal, nivel 3, com déficit intelectual moderado e problemas comportamentais (auto-agressao,
irritabilidade) e no sono noturno. Informa melhora com uso de Melatonina 1,5ml a noite,
Lamotrigina 100mg (Lamitor®) 1cp manha e 2cp a noite, Risperidona 2mg (Zargus®) 1cp
manha, 1 cp a tarde e 2 cp a noite, Escitalopram 20mg (Lexapro®) 1cp/dia e Propranolol 10mg
3x/dia. Também informa indicacdo de atendimentos em fonoaudiologia (2x/semana) e terapia
ocupacional (1x/semana), além de natacdo ou outra atividade fisica individual. N&o consta
negativa de fornecimento de risperidona. Em atestado médico (Evento 16, ATESTMED?2,
Pagina 1) ha solicitacéo pelo uso de medicamento risperidona de marca especifica (Zargus) em
detrimento de formulacdo genérica. Ha ainda, documento juntado pela autora (Evento 38,
PET1, Pagina 1) solicitando que sejam dispensados medicamentos de marcas especificas,
citando as marcas Lamitor®, Zargus® e Lexapro®.

Em novo laudo pericial (Evento 68, LAUDOPERIC1), emitido em 13/03/2024 pelo mesmo perito
que havia avaliado a autora em 2017, ha conclusdo pela presenca do diagnostico de
Transtorno do Espectro do Autismo, mas nédo ha informagdes especificas sobre o quadro
clinico que a autora apresentava na ocasiao.

Atestado médico de 09/09/2024 (Evento 178, LAUDOS, Pagina 1) informa uso na ocasiao de
Lamotrigina 100mg (Lamitor®) 2cp/manha e 2cp/noite, Risperidona 2mg (Zargus®) 1cp/manha,
1cp/tarde e 2cp/noite, Escitalopram 20mg (Lexapro®) 1cp/dia e Atomoxetina 10mg 1cp/dia.

A autora pleiteia a dispensacdo judicial dos medicamentos Lexapro® (Oxalato de
Escitalopram), Melatonina Solug¢ao Oral, Lamitor® (Lamotrigina) e Zargus® (Risperidona), bem
como fornecimento de tratamento especializado em fonoaudiologia e terapia ocupacional.

A presente nota versara sobre o uso de escitalopram no contexto do tratamento do Transtorno
do Espectro do Autismo.

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfuncéo biolégica do desenvolvimento do
sistema nervoso central caracterizada por déficits na comunicacdo e interacdo social com
padrdao de comportamentos e interesses restritos e repetitivos. Os sintomas estdo presentes
em fase bem precoce, mas usualmente se tornam aparentes quando se iniciam as demandas
por interacdo social. A apresentacéo clinica e o grau de incapacidade séao variaveis e podem
estar presentes outras condigcbes comérbidas, como epilepsia, retardo mental e transtorno do
déficit de atencdo (1). A prevaléncia global é estimada em 7,6:1.000 e € mais comum em
meninos (2).

O tratamento do individuo com TEA deve ser altamente individualizado, levando em
consideracao idade, grau de limitacao, comorbidades e necessidades de cada paciente (3-5).
O objetivo deve ser maximizar a funcionalidade e aumentar a qualidade de vida. Embora ndo
haja cura, a intervencéo precoce e intensiva estd associada com melhor prognéstico.

O tratamento medicamentoso limita-se ao controle de sintomas associados, como a
irritabilidade, sempre ap6s intervengdes comportamentais focais mostrarem-se insuficientes
(3,4). Para tratamento de condi¢des associadas, como depresséo e ansiedade, generalizam-se
dados de pacientes sem diagnéstico de TEA (6). Nesse sentido, a maioria dos estudos sobre
tratamento farmacolégico do TEA foi focada no manejo de sintomas especificos da condigao
em criangas e adolescentes. Para o tratamento de outros sintomas prevalentes, como insénia,
déficit de atencédo, hiperatividade, alteracbes do humor, ansiedade e sintomas obsessivo-
compulsivos, ndo ha evidéncias consistentes que indiquem uso de farmacos especificos. Ha
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evidéncias limitadas que sugerem que as taxas de resposta terapéutica dos psicofarmacos sao
menores entre pessoas com autismo quando comparados a populacdo geral, e que aquelas
tendem a ter mais efeitos adversos (7,8,9).

Tecnologia 353010-B

CID: F84.0 - Autismo infantil
Diagnéstico: Autismo infantil
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: LAMOTRIGINA

Via de administracao: VO

Posologia: Lamotrigina 100mg - Tomar 1 comprimido pela manha e 2 comprimidos a noite.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LAMOTRIGINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim. Para o tratamento
da agitacao psicomotora e agressividade no TEA, esta prevista a dispensacao de risperidona,
conforme PCDT [12].

Existe Genérico? Sim
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Existe Similar? Sim
Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LAMOTRIGINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LAMOTRIGINA

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LAMOTRIGINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Ndo h& evidéncias que indiquem
beneficio com o0 uso da lamotrigina no contexto do tratamento focado exclusivamente no
diagnostico de TEA. Uma revisao sistematica com meta-analise conduzida por Hirota et. al. [13]
que avaliou o uso de antiepilépticos no tratamento do autismo ndo encontrou diferenca
significativa entre a lamotrigina e o placebo no que diz respeito a melhora de sintomas de
agressividade e agitacdo, nem em escala de funcionamento global. Os autores concluiram que
os antiepilépticos ndo parecem ter efeito significativo no manejo dos sintomas comportamentais
do autismo. Outra revisdo sistematica com meta-analise publicada em 2022 [14] avaliou 0 uso
de estabilizadores de humor (valproato, levetiracetam, lamotrigina e topiramato para o
tratamento de pessoas com autismo. A revisdo concluiu que “dadas as falhas metodoldgicas
nos estudos incluidos e os achados contraditérios, € dificil tirar qualquer conclusdo definitiva
sobre a eficacia dos estabilizadores de humor no tratamento dos principais sintomas do TEA ou
dos comportamentos associados”.

A lamotrigina € um antiepiléptico e estabilizador de humor indicado tanto no tratamento de
epilepsia quanto de transtorno de humor bipolar. Integra o Componente Especializado da
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Assisténcia Farmacéutica (CEAF), sendo sua dispensacgao de responsabilidade das Secretarias
Municipais de Saude. Seu acesso ocorre conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Ministério da Saude para o tratamento de Epilepsia [10] e tratamento de Transtorno Afetivo
Bipolar do Tipo 1 [11].

Sobre a bioequivaléncia de medicamentos de referéncia, genéricos e similares

A Lei dos Genéricos (Lei n® 9.787), promulgada em fevereiro de 1999, define:

“Medicamento Similar: aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta
a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicagao
terapéutica, preventiva ou diagndstica, do medicamento de referéncia registrado no 6rgao
federal responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas
relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem,
excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca;

(...)

Medicamento Genérico: medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se
pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido ap0s a expiragdo ou renuncia da
protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia,
segurancga e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI; (BRASIL, 1999)”
A época de sua promulgacado ja existiam, no mercado brasileiro, medicamentos chamados
“similares”, que eram copias produzidas a partir do mesmo principio ativo do seu medicamento
de referéncia apOs vencimento da patente (que até entdo garantia exclusividade de producao e
comércio do produto ao laboratério que descobriu aquela molécula). E importante notar que
estes medicamentos, apesar de serem coOpias daqueles de referéncia, ndo precisavam
comprovar ter os mesmos efeitos de eficacia e seguranca apresentados pelo medicamento de
referéncia para que lhes fosse concedido o registro sanitario. A novidade imposta pela Lei dos
Genéricos foi exatamente a da necessidade de que a industria farmacéutica passasse a
realizar testes que comprovassem que, além de terem o mesmo principio ativo, medicamentos
genéricos tenham as mesmas caracteristicas de eficacia e seguranca do seu medicamento de
referéncia, tornando-se uma alternativa segura para substituir o medicamento de referéncia, a
custos menores, uma vez que a industria de genéricos ndo era onerada com o0s custos de
pesquisa e desenvolvimento destes principios ativos. Pouco tempo depois a mesma obrigacéao
foi aplicada aos medicamentos similares. Esta comprovacao se da a partir da realizagdo de
testes de equivaléncia farmacéutica e de biodisponibilidade relativa, provas cientificas de que
0os medicamentos cépia produzem o mesmo efeito, na mesma concentragcdo e no mesmo
tempo, em relacdo ao medicamento de referéncia.

Apesar do respaldo cientifico e regulatério, hd estudos mostrando que usuarios de
medicamentos de referéncia, quando comparados aqueles que fazem uso de medicamentos
nao-referéncia, apresentam maior efeito placebo, resultando na impressao de maior efetividade
do farmaco [15—17]. Em contrapartida, medicamentos nao-referéncia sdo percebidos de forma
negativa pelo publico em geral e, consequentemente, estdo associados a relatos mais
frequentes de eventos adversos [24]. Na realidade, medicamentos genéricos e similares sao
copias bioquimicas do farmaco original, fabricados com o mesmo principio ativo depois do
vencimento da sua patente, cuja efetividade e taxa de eventos adversos é equivalente ao
original. Nessa linha, uma grande revisdo de 2.070 estudos de bioequivaléncia ratificou a
intercambialidade com os farmacos originais [18].

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
LAMOTRIGINA 100 MG COMS37 R$ 351,55 R$ 13.007,35
DISP BL AL PLAS
TRANS X 30
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* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED no site da ANVISA em abril de 2025, no momento da criacao
desta nota, e com os dados da prescricao médica juntada ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo de um ano do medicamento pleiteado, considerando o de menor
custo.

Em revisao realizada para presente nota técnica, ndo foram encontrados estudos de custo-
efetividade comparando a lamotrigina com alternativas disponiveis no SUS para o tratamento
de TEA, tanto nacionais quanto internacionais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ndo ha evidéncias que indiquem
beneficio para a condicao alegada no caso em tela.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: LAMOTRIGINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: No caso em tela, ndo ha informagdes clinicas que indiquem de forma clara qual o
objetivo do uso do medicamento postulado e quais sintomas-alvo. Em relagao aos sintomas
centrais e aos sintomas comportamentais do TEA, n&o ha evidéncias cientificas que indiquem o
uso da lamotrigina para seu tratamento.

Em relagdo a ocorréncia de sintomas de humor ou episddios depressivos em pacientes com
diagnostico de Transtorno do Espectro do Autismo, ndo ha evidéncias que indiquem uso de
farmacos especificos. Ha evidéncias limitadas que sugerem que as taxas de resposta
terapéutica dos psicofarmacos sao menores entre pessoas com autismo quando comparados a
populacéo geral, e que aquelas tendem a ter mais efeitos adversos. Ha alternativas disponiveis
no SUSpelo componente basico da assisténcia farmacéutica, e ndo ha indicativos consistentes
de esgotamento de tais alternativas.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Augustyn M. Autism spectrum disorder: Terminology,
epidemiology, and pathogenesis. Date Inc Updat Jan 17 2020 Httpswww Uptodate

Comcontentsautism-Spectr-Disord--ThebasicAccessed Sept 5 2017. 2020;
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Os documentos médicos disponiveis para andlise descrevem que a
autora atualmente tem 16 anos de idade e alega diagnostico de Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA). Laudo pericial (Evento 1, LAUDOS5, Pagina 1) emitido em 09/05/2017 informa
que a autora apresenta diagndstico de Autismo desde os 4 anos de idade, com
acompanhamento semanal em centro especializado. Na ocasiao, fazia uso dos medicamentos
lamotrigina, quetiapina, valproato de sodio (Depakene) e olanzapina, e que apresentava
adequada resposta clinica. Apesar disso, descreve que durante a entrevista clinica a autora
apresentava agitacdo psicomotora, ndo respondendo a nenhum dos questionamentos ou
tentativa de interacdo. Na resposta aos quesitos, o perito concluiu pelo diagnéstico de
Esquizofrenia hebefrénica - apesar disso, ndo descreveu quais sintomas teriam levado a tal
concluséo.

Laudo médico de 05/10/2023 (Evento 9, LAUDO2, Péagina 1) informa diagnéstico de TEA né&o
verbal, nivel 3, com déficit intelectual moderado e problemas comportamentais (auto-agressao,
irritabilidade) e no sono noturno. Informa melhora com uso de Melatonina 1,5ml a noite,
Lamotrigina 100mg (Lamitor®) 1cp manha e 2cp a noite, Risperidona 2mg (Zargus®) 1cp
manha, 1 cp a tarde e 2 cp a noite, Escitalopram 20mg (Lexapro®) 1cp/dia e Propranolol 10mg
3x/dia. Também informa indicacdo de atendimentos em fonoaudiologia (2x/semana) e terapia
ocupacional (1x/semana), além de natagcdo ou outra atividade fisica individual. N&o consta
negativa de fornecimento de risperidona. Em atestado médico (Evento 16, ATESTMED?2,
Pagina 1) ha solicitacéo pelo uso de medicamento risperidona de marca especifica (Zargus) em
detrimento de formulacdo genérica. Ha ainda, documento juntado pela autora (Evento 38,
PET1, Pagina 1) solicitando que sejam dispensados medicamentos de marcas especificas,
citando as marcas Lamitor®, Zargus® e Lexapro®.

Em novo laudo pericial (Evento 68, LAUDOPERIC1), emitido em 13/03/2024 pelo mesmo perito
que havia avaliado a autora em 2017, ha conclusdo pela presenca do diagnostico de
Transtorno do Espectro do Autismo, mas n&do ha informagdes especificas sobre o quadro
clinico que a autora apresentava na ocasiao.

Atestado médico de 09/09/2024 (Evento 178, LAUDOS, Pagina 1) informa uso na ocasiao de
Lamotrigina 100mg (Lamitor®) 2cp/manha e 2cp/noite, Risperidona 2mg (Zargus®) 1cp/manha,
1cp/tarde e 2cp/noite, Escitalopram 20mg (Lexapro®) 1cp/dia e Atomoxetina 10mg 1cp/dia.

A autora pleiteia a dispensagcdo judicial dos medicamentos Lexapro® (Oxalato de
Escitalopram), Melatonina Solug¢ao Oral, Lamitor® (Lamotrigina) e Zargus® (Risperidona), bem
como fornecimento de tratamento especializado em fonoaudiologia e terapia ocupacional.

A presente nota versara sobre 0 uso de lamotrigina no contexto do tratamento do Transtorno
do Espectro do Autismo.

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfuncéo bioldégica do desenvolvimento do
sistema nervoso central caracterizada por déficits na comunicacdo e interacdo social com
padrdao de comportamentos e interesses restritos e repetitivos. Os sintomas estdo presentes
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em fase bem precoce, mas usualmente se tornam aparentes quando se iniciam as demandas
por interacdo social. A apresentacéo clinica e o grau de incapacidade sao variaveis e podem
estar presentes outras condigcbes comérbidas, como epilepsia, retardo mental e transtorno do
déficit de atencao [1]. A prevaléncia global é estimada em 7,6:1.000 e € mais comum em
meninos [2].

O tratamento do individuo com TEA deve ser altamente individualizado, levando em
consideracao idade, grau de limitacdo, comorbidades e necessidades de cada paciente [3-5].
O objetivo deve ser maximizar a funcionalidade e aumentar a qualidade de vida. Embora ndo
haja cura, a intervencéo precoce e intensiva estd associada com melhor prognaéstico.

O tratamento medicamentoso limita-se ao controle de sintomas associados, como a
irritabilidade, sempre ap6s intervengdes comportamentais focais mostrarem-se insuficientes
[3.4]. Para tratamento de condi¢cbes associadas, como depressao e ansiedade, generalizam-se
dados de pacientes sem diagnéstico de TEA [6]. Nesse sentido, a maioria dos estudos sobre
tratamento farmacoloégico do TEA foi focada no manejo de sintomas especificos da condigao
em criangas e adolescentes. Para o tratamento de outros sintomas prevalentes, como insénia,
déficit de atencédo, hiperatividade, alteracbes do humor, ansiedade e sintomas obsessivo-
compulsivos, ndo ha evidéncias consistentes que indiquem uso de farmacos especificos. Ha
evidéncias limitadas que sugerem que as taxas de resposta terapéutica dos psicofarmacos sao
menores entre pessoas com autismo quando comparados a populacdo geral, e que aquelas
tendem a ter mais efeitos adversos [7,8,9].

Tecnologia 353010-C

CID: F84.0 - Autismo infantil
Diagnéstico: Autismo infantil
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Nao
Descricao: Melatonina

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Melatonina

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: clonazepam,
diazepam, além de antidepressivos e anticonvulsivantes.

Custo da Tecnologia
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Tecnologia: Melatonina
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Melatonina

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A melatonina é um agonista dos
receptores de melatonina que modula o ritmo circadiano e a fungcédo neuroendocrina dos
humanos. O tratamento é utilizado para a insénia, facilitando o inicio do sono, a manuteng¢ao ou
ambos e induz ondas cerebrais semelhantes ao sono, independente da hora do dia (12).

A melatonina é comercializada em diferentes formulagdes, liberacdo imediata ou prolongada,
comprimido soluvel, adesivo transdérmico e liquido. Em relagéo a dose, tipicamente apresenta-
se entre 1 a 5 mg, embora alguns produtos possuam doses mais baixas, como a autorizada
pela ANVISA (0,21 mg), ou doses mais altas. Doses abaixo de 1 mg podem ser tao eficazes
quanto quantidades maiores. A melatonina é rapidamente absorvida, com tempo de meia-vida
de eliminac&o de 20-50 minutos (13).

Uma revisdao guarda-chuva, publicada em 2020, avaliou a eficacia da melatonina e agonistas
da melatonina em transtornos de insénia primarios e comoérbidos. Para tal, foi realizada uma
revisdo abrangente, que incluiu 18 meta-analises/revisdes sistematicas sobre tratamento em
insénia primaria ou comorbida em qualquer faixa etaria que incluisse RCTs. Essas revisdes
apresentaram qualidade metodolégica variando de moderada a criticamente baixa. Todas as
14 revisbes sobre melatonina (MLT), usaram estudos com placebo como comparador. 9 dos 12
estudos (75,0%) que mediram laténcia do sono (SL) relataram uma diminuicao estatisticamente
significativa em SL. Trés dos 8 (37,5%) estudos que mediram tempo total de sono (TST)
mostraram uma melhora estatisticamente significativa em TST. Ainda, 5 dos 6 (83,3%) estudos
que mediram qualidade do sono (SQ) relataram uma melhora. Em relagéo a tolerabilidade, 9 de
14 revisdes (64,2%) néo relataram aumento significativo em efeitos colaterais adversos na
melatonina em comparacao ao placebo, e nenhuma das revisdes identificou quaisquer efeitos
adversos sérios da MLT. Nos outros 5 estudos, dor de cabeca e sonoléncia foram os eventos
adversos mais comumente relatados, enquanto hipotensdo postural e alteracées de humor
foram observadas em 1 estudo cada. Os estudos primarios sédo heterogéneos e utilizaram
doses diversas. Resta duvida sobre a relevancia clinica dos achados, devido a qualidade
metodoldgica dispar e limitada dos artigos, bem como pela falta de consenso quanto ao tipo,
definicdo e interpretacéo das medidas de desfecho na avaliagéo da eficacia para insénia (14).
Revisdo sistematica de 6 ensaios randomizados (RCTs) buscou avaliar a eficacia de
medicamentos diversos no tratamento de disturbios do sono em pacientes de dois a 18 anos
de idade com diagnéstico de TEA e/ou TDAH. Esses pacientes apresentaram melhora no
tempo total de sono, laténcia do sono e melhora do sono ininterrupto com melatonina, e
aumentada pelo tratamento combinado com melatonina e TCC. Houve melhora no
comportamento de externalizacéo e subsequente melhora na qualidade de vida do cuidador.
No geral, uma alta taxa de resposta foi observada no grupo da melatonina em comparagcao ao
placebo no tratamento de problemas de sono em criangas. A melatonina foi considerada um
medicamento bem tolerado e seguro na faixa de dosagem de 2-10 mg/dia na populagao infantil
e adolescente (15).

ltem Descricao Quantidade Valor unitario* Valor Anual
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MELATONINA Solugdo oral 21019 R$ 35,25 R$ 669,75
mcg.
Frasco com 30mL.

*Com base no orcamento anexado ao processo (Evento 134, ORCAM2, Pagina 1).

O produto pleiteado € um suplemento alimentar, portanto esta isento de registro na ANVISA e
nao esta sujeito a regulacdo de precos, conforme Lei n°® 10.742/2003. Nao existe, portanto,
base oficial de valor que seja possivel estimar o custo.

Nao encontramos estudos de custo-efetividade para o uso de melatonina na condi¢do em
questao para a realidade brasileira.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: considerando o sintoma-alvo insénia,
possivel melhora da laténcia do sono e qualidade do sono e efeito menos consistente para o
tempo total de sono, no entanto ha falta de consenso sobre o que constitui um resultado
clinicamente significativo.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: Melatonina
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Para o caso em tela, especificamente, ndo se identificou entidade nosologica,
sinais ou sintomas, que justifiquem claramente a sua prescricdo. Trata-se de suplemento
comumente empregado no alivio de ins6nia. Atualmente, a melatonina é um produto
experimental e sem registro na ANVISA. As evidéncias embasando a sua prescricdo no
tratamento de disturbios do sono s&o limitadas, ainda mais considerando o contexto de
pacientes com diagnostico de TEA.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Os documentos médicos disponiveis para andlise descrevem que a
autora atualmente tem 16 anos de idade e alega diagnoéstico de Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA). Laudo pericial (Evento 1, LAUDOS5, Pagina 1) emitido em 09/05/2017 informa
que a autora apresenta diagndstico de Autismo desde os 4 anos de idade, com
acompanhamento semanal em centro especializado. Na ocasi&o, fazia uso dos medicamentos
lamotrigina, quetiapina, valproato de sédio (Depakene) e olanzapina, e que apresentava
adequada resposta clinica. Apesar disso, descreve que durante a entrevista clinica a autora
apresentava agitacdo psicomotora, nao respondendo a nenhum dos questionamentos ou
tentativa de interacdo. Na resposta aos quesitos, o perito concluiu pelo diagnéstico de
Esquizofrenia hebefrénica - apesar disso, ndo descreveu quais sintomas teriam levado a tal
concluséo.

Laudo médico de 05/10/2023 (Evento 9, LAUDOZ2, Pagina 1) informa diagndstico de TEA néo
verbal, nivel 3, com déficit intelectual moderado e problemas comportamentais (auto-agressao,
irritabilidade) e no sono noturno. Informa melhora com uso de Melatonina 8mg/ml 1,5ml a noite,
Lamotrigina 100mg (Lamitor®) 1cp manha e 2cp a noite, Risperidona 2mg (Zargus®) 1cp
manha, 1 cp a tarde e 2 cp a noite, Escitalopram 20mg (Lexapro®) 1cp/dia e Propranolol 10mg
3x/dia. Também informa indicacdo de atendimentos em fonoaudiologia (2x/semana) e terapia
ocupacional (1x/semana), além de natacdo ou outra atividade fisica individual. N&do consta
negativa de fornecimento de risperidona. Em atestado médico (Evento 16, ATESTMED?2,
Pagina 1) ha solicitacéo pelo uso de medicamento risperidona de marca especifica (Zargus) em
detrimento de formulacdo genérica. Ha ainda, documento juntado pela autora (Evento 38,
PET1, Pagina 1) solicitando que sejam dispensados medicamentos de marcas especificas,
citando as marcas Lamitor®, Zargus® e Lexapro®.

Em novo laudo pericial (Evento 68, LAUDOPERIC1), emitido em 13/03/2024 pelo mesmo perito
que havia avaliado a autora em 2017, ha conclusdo pela presenca do diagnostico de
Transtorno do Espectro do Autismo, mas nédo héa informagdes especificas sobre o quadro
clinico que a autora apresentava na ocasiao.

Atestado médico de 09/09/2024 (Evento 178, LAUDQOS, Pagina 1) informa uso na ocasiéo de
Lamotrigina 100mg (Lamitor®) 2cp/manha e 2cp/noite, Risperidona 2mg (Zargus®) 1cp/manha,
1cp/tarde e 2cp/noite, Escitalopram 20mg (Lexapro®) 1cp/dia e Atomoxetina 10mg 1cp/dia.

A autora pleiteia a dispensacao judicial dos medicamentos Lexapro® (Oxalato de
Escitalopram), Melatonina Solug¢ao Oral, Lamitor® (Lamotrigina) e Zargus® (Risperidona), bem
como fornecimento de tratamento especializado em fonoaudiologia e terapia ocupacional.
Considerando a principal indicagdo do produto pleiteado no caso em tela, o presente parecer
técnico versara sobre o pleito por melatonina para o tratamento de ins6nia no contexto de
Transtorno do Espectro do Autismo.

A insbnia é uma das queixas mais frequentemente encontradas em consultério médico (1). As
estimativas de prevaléncia variam de acordo com a definicdo de insénia utilizada: em
pesquisas transversais de pacientes ambulatoriais, entre um terco e dois tercos dos adultos
referem sintomas de insénia de qualquer gravidade, enquanto que entre 10 e 15% relataram
insénia crénica com consequéncias diurnas (2).

Os problemas de sono estdo se tornando cada vez mais prevalentes em criangas, ja que dados
recentes revelaram que cerca de 50% das criancas de quatro a 12 anos tém diferentes
problemas de sono (3). Os disturbios do sono co-ocorrem com transtornos psiquiatricos,

Pagina 18 de 19



incluindo transtorno de déficit de atencédo e hiperatividade (TDAH), doenca do espectro do
autismo (TEA), transtornos de ansiedade e transtorno depressivo maior (TDM) (4). Uma
propor¢cao maior de pacientes com TEA tem dificuldade para iniciar o sono (53%), sono agitado
(40%), despertar noturno (34%) e dificuldade para despertar do sono (32%) (6).

Problemas de sono comérbidos tém impacto na funcionalidade diaria das criangas por um
aumento nos comportamentos externalizantes e internalizantes e um aumento nos
comportamentos autistas. Além disso, um aumento nos sintomas emocionais e hiperativos
pode levar ao comprometimento do funcionamento académico e social e a manutencdo de
relacionamentos (7-8)

Os tratamentos n&o farmacologicos para problemas de sono em criangas com transtornos
psiquiatricos incluem terapia comportamental, como extincdo gradual, rotina de dormir,
despertar programado, rotina positiva e educacdo dos pais. Entre as intervencdes
farmacolbgicas, os medicamentos mais utilizados na populacdo pediatrica sdo melatonina,
trazodona, benzodiazepinicos e antidepressivos (9-11).
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