Nota Técnica 377225

Data de conclusao: 17/07/2025 15:01:51

Paciente

Idade: 23 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 377225

CID: F20.0 - Esquizofrenia paranoide
Diagnéstico: Esquizofrenia paranoide
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: CLOZAPINA

Via de administracao: VO
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Posologia: clozapina 100mg, 4 comprimidos ao dia, uso continuo - marca Leponex.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

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

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLOZAPINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Risperidona,
quetiapina, ziprasidona, olanzapina, clorpromazina, clozapina e haloperidol (4).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLOZAPINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLOZAPINA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLOZAPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: ltem Descri Quanti Valor Valor
cao dade Unitari Total
o*

Clozap100 49 R$ R$ 6.5
ina MG 133,9262,08
(GENECOM
RICO) CT BL

AL

PLAS

TRAN

S X 30

Lepon 100 49 R$ R$ 12.

ex® MG 255,81 534,69
(REFE COM
RENCICT BL
A) AL
PLAS
PVC T
RANS
X 30

* Valor unitario considerado a partir

de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio
Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da aplicacdo do Coeficiente de Adequacgao
de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado
pela Resolugéo n°. 3, de 2 de margo 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 isencéo de ICMS para aquisicao por 6rgaos da
Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
A clozapina é comercializada no Brasil por inUmeras empresas. Em consulta a tabela CMED no
site da ANVISA em junho de 2025 e de acordo com a prescricdo juntada ao processo, foi
elaborada a tabela acima, estimando o custo para um ano de tratamento, tanto do
medicamento genérico como o de referéncia.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: A clozapina € um farmaco da classe dos
antipsicoticos atipicos (9,10). Atualmente, esta aprovada para o tratamento de pacientes com
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diagnéstico de esquizofrenia resistente ao tratamento e risco de comportamento suicida
recorrente em pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo. Nao é utilizada como
primeira linha de tratamento em funcéo de seus importantes eventos adversos. De fato, depois
de sintetizada, em 1956, foi associada a uma série de casos graves de neutropenia na
Finlandia. Em fungédo disso, em 1975, foi retirada do mercado da maioria dos paises. Em
setembro de 1988, um grupo de pesquisa norte-americano (denominado Clozaril Collaborative
Study Group) publicou um estudo pivotal que estabeleceu a eficacia da clozapina no
tratamento de esquizofrenia resistente ao tratamento (11). Sabe-se, nessas condigdes, tratar-
se de um medicamento eficaz e seguro.

Primeiramente, faz-se necessario esclarecimento acerca do pleito pelo medicamento de
referéncia em detrimento de genérico ou de similar. 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, os
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. Esta comprovacao se da a
partir da realizacdo de testes de equivaléncia farmacéutica e de biodisponibilidade relativa,
provas cientificas de que os medicamentos genéricos produzem o mesmo efeito, na mesma
concentracdo e no mesmo tempo, em relagcédo 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
genéricos, apresentam maior efeito placebo, resultando na impressao de maior efetividade do
farmaco (12,13). Em contrapartida, medicamentos genéricos sdo percebidos de forma negativa
pelo publico em geral e, consequentemente, estdo associados a relatos mais frequentes de
eventos adversos (14).

Nessa linha, uma grande reviséo de 2.070 estudos de bioequivaléncia ratificou a afirmagéo de
gue 0s genéricos sao equivalentes aos farmacos originais (15). Inclusive, em relacdo ao
medicamento clozapina, também ha estudos que demonstram a bioequivaléncia entre o
genérico e o farmaco de referéncia (15-17). Em uma revisdo de estudos observacionais,
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envolvendo 966 pacientes com transtornos psicoticos ou transtorno bipolar que estavam em
uso do medicamento de referéncia da clozapina e migraram para o genérico, houve boa
tolerdncia a conversdo, sem agravamento dos sintomas, surgimento de efeitos adversos
relevantes, necessidade de ajustes terapéuticos ou maior uso de servigos intensivos. Embora
alguns poucos casos tenham relatado deteriorag¢ao clinica apos a troca, esses episédios foram
isolados e ndo configuram um padréo recorrente. Assim, os dados disponiveis sustentam a
equivaléncia clinica entre os produtos, recomendando o monitoramento préximo dos pacientes
nos primeiros meses ap0s a substituicdo haja vista eventual necessidade de adequacéao
posolbgica para o alcance dos marcos terapéuticos desejados (18).

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

Conclusao

Tecnologia: CLOZAPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Com base na literatura cientifica atualmente disponivel, ndo se pode afirmar
superioridade do medicamento de referéncia (Leponex®) em detrimento aos medicamentos
genéricos ou similares de clozapina disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde por meio do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Em outras palavras, a melhor
evidéncia disponivel sugere que nédo existe diferenca de eficacia entre as diferentes
apresentacdes disponiveis da clozapina, podendo ser utilizada a alternativa disponibilizada
pela rede publica.

Trata-se de medicamento incorporado ao sistema publico de saude no ambito do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), integrando o grupo 1A, cuja aquisicéo €
centralizada pelo Ministério da Saude e fornecida as secretarias de Saude dos Estados e do
Distrito Federal, para o tratamento da esquizofrenia. De fato, conforme consta nos autos e
observado ap6s consulta ao Sistema de Administracédo de Medicamentos (AME) da Secretaria
Estadual de Saude do Estado do Rio Grande do Sul, a parte autora ja deu entrada ao pedido
administrativo da tecnologia pleiteada, o qual encontra-se com o status "incompleto"; diante
disso, recomenda-se que a parte autora providencie o envio dos documentos exigidos para a
adequada instrucdo do processo. A auséncia desses documentos impede o regular
prosseguimento da solicitacéo e a devida analise técnica e administrativa.

Caso, mesmo apds o envio dos documentos requeridos, a parte ndo apresente os critérios
clinicos necesséarios para o provimento administrativo do item, ressalta-se que estdo
disponiveis outros medicamentos para o tratamento da esquizofrenia no SUS que poderao ser
explorados.

Por fim, é digno de nota que a adi¢do de outro antipsicotico ao tratamento com clozapina em
individuos com sintomas residuais € controversa (19-23). Embora uma meta-analise de ensaios
clinicos randomizados tenha encontrado beneficio para a adicdo de um antipsicético de
primeira ou segunda geracéo nesse contexto (14 ensaios, n=612, diferenca média padronizada
-0,52, 1C95% -0,90 a -0,14), quando apenas estudos de alta qualidade foram incluidos, a
diferenca ndo demonstrou-se significativa (20). Resultado corroborado por uma meta-anélise
de tratamentos combinados que demonstrou que nenhum dos agentes quando combinados a
clozapina obtiveram resultados superiores ao controle nas medi¢cées de reducao total dos
sintomas (19). Além disso, a associacado de antipsicéticos pode potencializar as interagcbes
medicamentosas e aumentar o risco de efeitos adversos. Nesse sentido, a literatura e o PCDT
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sugerem o uso de antipsicotico em monoterapia, e indicam a possibilidade de otimizacao da
dose de clozapina até 800mg/dia, com fracionamento em mais ingestas ao longo do dia, nos
casos de resposta parcial ou auséncia de resposta a doses médias. No caso em tela, a dose
descrita como em uso da clozapina é considerada média (400mg/dia), e em tese ainda poderia
ser otimizada.

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 Informacgdes: Conforme o laudo médico anexado aos autos (Evento 1, LAUDO12,
Pagina 1), datado de abril de 2024 , a parte autora foi diagnosticada com esquizofrenia
paranoide em 2018, aos 15 anos de idade, apbs apresentar sintomas como declinio cognitivo,
ansiedade com agitagdo psicomotora, retraimento social e isolacionismo. Em 2019, apoés
instituido tratamento (ndo especificado em laudo), apresentou melhora gradativa, porém com
sintomas residuais (também néo especificados em laudo). Ao final de 2020 teve piora do
quadro com alteragdes no pensamento e no comportamento, incluindo delirios parandides,
além de episddios de agitacdo psicomotora com heteroagressividade. A época foi realizada
adequacao farmacolégica até estabilizacdo com lurasidona, olanzapina, clozapina, biperideno e
clonazepam, tratamento que mantém até o presente momento associado a terapias nao
farmacoldgicas. Ainda, em laudo, é relatado que a parte conta com supervisdo materna, que
apresenta sintomas residuais caracteristicos do transtorno, ndo encontra-se em capacidade
laboral e tem limitacdes para atividades em grupo. Frente ao exposto, pleiteia acesso judicial
ao medicamento de referéncia do farmaco clozapina, sob alegacdo de baixa efetividade das
versdes genérica e similar do produto.

A esquizofrenia € uma sindrome psiquiatrica complexa, comportamental e cognitiva, de
natureza heterogénea, cujas causas parecem estar ligadas a alteracbes genéticas e/ou
ambientais que afetam o desenvolvimento cerebral. Caracteriza-se por uma ampla gama de
manifestacdes clinicas, incluindo sintomas positivos (como delirios e alucina¢des), sintomas
negativos (como apatia, retraimento social e empobrecimento da fala) e comprometimentos
cognitivos. Esses sintomas resultam de disfun¢des em diferentes areas e circuitos cerebrais,
destacando-se a neurotransmissdo dopaminérgica e possiveis alteracdes sinapticas (1).

A esquizofrenia esta entre as dez doengas médicas mais incapacitantes e, consequentemente,
com maior impacto econémico (2). Mundialmente, a prevaléncia de esquizofrenia € de 1% e a
incidéncia anual de 1,5 novos casos para cada 10.000 habitantes (3). Os primeiros sintomas
normalmente aparecem durante a adolescéncia e inicio da vida adulta: entre 18 e 25 anos para
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homens e entre 25 e 35 anos para mulheres (4).

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Esquizofrenia, publicado pelo
Ministério da Saude, utilizam-se medicamentos antipsicéticos como tratamento de primeira
linha para esquizofrenia (4). Os antipsicoticos, desde a descoberta da clorpromazina, atuam
principalmente pelo bloqueio dos receptores dopaminérgicos D2 (DRD2), sendo eficazes na
reducdo de sintomas positivos da esquizofrenia, como delirios e alucinagbes (1). Ha,
atualmente, multiplos farmacos antipsicoticos disponiveis pelo SUS. Mais precisamente,
haloperidol, clorpromazina, decanoato de haloperidol, risperidona, quetiapina, ziprasidona,
olanzapina e clozapina (4). Diretrizes nacionais e internacionais indicam que todos os
antipsicoticos podem ser utilizados no tratamento inicial de esquizofrenia, sem ordem de
preferéncia, a excec¢ao da clozapina, que deve ser reservada para uso apos falha terapéutica a
pelo menos dois medicamentos (5-7); isso porque, para além dos efeitos adversos comuns aos
antipsicoticos (ganho de peso e sedacgao) esta oferece risco de agranulocitose (forma grave de
neutropenia - baixa contagem de neutrofilos no sangue), o que exige monitoramento sanguineo
continuo durante a vigéncia do seu uso (8).
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