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Ao NATS,

Solicito parecer acerca do(s) insumo(s) em uso pela parte autora quanto
ao fornecimento e substituibilidade, no prazo de quarenta e oito horas,
conforme documentos médicos que seguem anexo.

SOLICITACAO
Atenciosamente,

Herilene de Oliveira Andrade
Juiza de Direito
Comarca de Itapecerica

Solicitacdo Lamotrigina 50mg, Donaren® 50mg, Olanzapina 2,5mg e
Cymbalta® 60mg para paciente com diagnostico de depressao grave.




CONSIDERACOES

INICIAIS

Depresséo:

Diante de seu potencial de causar confusdo, é importante diferenciar os

multiplos usos do termo “depressdao”. Depressdao pode se referir a
uma variacdo normal do estado de humor de um individuo, a um sintoma
associado a diferentes transtornos mentais ou a uma sindrome especifica
caracterizada por uma constelacdo de sinais e sintomas. S3o varios os
diagndsticos associados a sindromes depressivas.
. Aalteragdo psiquica fundamental da depressao enquanto transtorno mental
ou sindrome é a alteracdo do humor ou afeto. Assim sendo, os sintomas mais
marcantes sdao o humor triste e o desanimo. A estes se associam uma
multiplicidade de outros sintomas afetivos, instintivos, neurovegetativos,
ideativos e cognitivos, relativos a autovaloragdo, a psicomotricidade, a vontade,
eventualmente associados também a sintomas psicossomaticos.

De acordo com o CID 10, em um episddios depressivos tipicos, o individuo
sofre de humor deprimido, energia reduzida e perda de interesse e prazer,
levando a uma fadigabilidade aumentada e atividade diminuida. . Um episddio
depressivo pode ser leve, moderado ou grave. Em alguns casos, também
sintomas psicoticos como delirios e alucinacbes podem estar associados ao
quadro clinico.

As categorias de Episédios Depressivos sdo usadas para episddio depressivo
Unico e primeiro. Episédios depressivos subsequentes devem ser classificados
como F33_ ( Transtorno Depressivo Recorrente). A diferenciacdo entre
episddios depressivos leves, moderado e grave baseia-se em um julgamento
clinico complicado que é envolve o numero, tipo e gravidade dos sintomas
presentes.

Tratamento:

Para melhor estabelecer o tratamento de um quadro depressivo, é preciso ter
claro o diagndstico. Assim, quando a depressdo é sintoma de outro transtorno
mental como, por exemplo, de uma psicose, ou de uma patologia organica,
geralmente ocorre remissao dos sintomas depressivos apenas com o
tratamento da patologia primaria. Em se tratando de um episdédio depressivo
primario, é preciso que se estabeleca a gravidade do quadro ( leve, moderado
ou grave)e a existéncia ou ndo de sintomas psicéticos associados. Se o episédio
depressivo esta associado ao Transtorno bipolar, o tratamento deve considerar
o risco de “viragem maniaca” ( eclosdo de um episédio de mania caracterizado
por exaltagdo do humor).

Tanto a OMS quanto o NICE (National Institute of Clinical Excellence — UK)
recomendam que o tratamento inicial de um transtorno depressivo leve a
moderado seja através de estratégias psicolégicas e ambientais. Para tanto, o
SUS oferece atendimento psicolégico em diversas Unidades Municipais e
Estaduais de Saude. O tratamento farmacoldgico deve ser indicado quando os




sintomas depressivos se mostrem persistentes apesar dos tratamentos ndo
farmacolégicos empenhados.

O tratamento farmacoldgico de primeira linha das sindromes depressivas é
realizado com agentes antidepressivos. Existe hoje uma grande variedade de
medicamentos antidepressivos disponiveis no mercado. No entanto, ndo
existem diferencas significativas entre eles no que concerne a sua eficécia, ndo
havendo, portanto, critérios objetivos para escolha do medicamento a ser
usado. Esta deve ser feita a partir de critérios subjetivos, dentre os quais custo
e acessibilidade devem ser considerados.

De forma geral, os Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS)
sdao considerados medicamentos de primeira linha para o tratamento dos
transtornos depressivos e dos transtornos de ansiedade. Um dos ISRS, a
fluoxetina, esta incluida tanto na lista de medicamentos essenciais elaborada
pela OMS como na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME),
sendo disponibilizada pelo SUS em Unidades municipais e Estaduais de Saude.

Constatado refratariedade ao tratamento com um ISRS (uso em doses
maximas terapéuticas por um periodo minimo de 6 semanas) este pode ser
substituido por um segundo medicamento do mesmo grupo farmacoldgico ou
por um antidepressivo de outro grupo, como os Antidepressivos triciclicos
(ADT), os Inibidores da Recaptacdo da Serotonina e Noradrenalina (IRSN) ou_os
antidepressivos atipicos. O SUS disponibiliza trés antidepressivos do grupo dos
ADT, quais sejam: a Amitriptilina, a Clomipramina e a Nortriptilina,
medicamentos estes incluidos ndo s6 na RENAME como na lista de
medicamentos essenciais da OMS.

Convém ressaltar que os medicamentos considerados essenciais pela
OMS sdo aqueles com eficacia comprovada por vastos estudos cientificos para
grande percentual da populagdo mundial. Portanto, ndo havendo nenhuma
contraindicagdo formal, todo tratamento deve ser iniciado por um
medicamento incluido nesta lista. No caso da depressao indica-se, pois, iniciar
tratamento com o uso da fluoxetina e, como segunda opg¢do, um antidepressivo
triciclico (Amitriptilina, Clomipramina ou Nortriptilina).

De acordo com principios basicos da psicofarmacoterapia, sempre que
possivel a monoterapia deve ser privilegiada no tratamento de uma
determinada doenga. Mas estratégias de potencializacdo de um agente
antidepressivo estdo indicadas em alguns casos de depressao resistente.

Existem vdrias possibilidades neste sentido. A associagdo entre dois
antidepressivos de diferentes grupos como um ISRS e um ADT e a associacdo de
um agente antidepressivo com o Carbonato de litio, ambos integralmente
disponiveis no SUS, sdo algumas das associacbes com melhores evidencias de
efetividade no tratamento da depressdo resistente. Antipsicéticos de segunda
geragdo, como a Olanzapina sdo bem indicados como terapia adjuntiva aos
antidepressivos no tratamento da depressao resistente.

Tanto os antipsicoticos de primeira geragdo quanto os de segunda geragdo
estdo indicados no tratamento do transtorno depressivo grave com sintomas
psicoticos, associados a um agente antidepressivo. Consta no RENAME dois




antipsicéticos de primeira geracdo: Haloperidol e Clorpromazina,
medicamentos estes que devem ser disponibilizados pelo SUS em Unidades
municipais de saude. Uma vez constatado refratariedade aos antipsicéticos de
primeira geracdo ou quando paciente desenvolve intolerdncia importante aos
efeitos colaterais destes estd indicado o uso de antipsicéticos de segunda
geragao.

Nao foram encontradas evidencias cientificas consistentes que corroborem a
associacdo da Lamotrigina a um antidepressivo no tratamento de um
transtorno depressivo. Também ndo foram encontradas evidencias cientificas
minimamente consistentes de melhor efetividade da associacdo de 3 ou mais
medicamentos no tratamento da depressao resistente ou refrataria.

ESCLARECIMENTOS
SOBRE OS
MEDICAMENTOS

Cymbalta®

Principio ativo: Duloxetina

Nome comercial (medicamento de referencia) : Cymbalta®

Nome comercial ( medicamentos similares) : Velija®

Genéricos: Ainda nao existe no Brasil genéricos com este principio ativo
Apresentagdo: Capsulas de 30mg e de 60mg

Mecanismo de Ac¢do/Grupo Farmacoldgico: A Duloxetina é um agente
antidepressivo que age no Sistema Nervoso Central inibindo a recaptagao dos
neurotransmissores serotonina e noradrenalina. Portanto, pertence ao grupo
dos antidepressivos Inidores da Recaptacdo da Serotonina e Noradrenalina
(IRSN)

Indicagdes: A Duloxetina é autorizada para o tratamento de sindromes
depressivas graves (Depressdo maior), dor neuropdtica associada a neuropatia
diabética, fibromialgia, estados de dor crbnica associados a dor lombar e a
osteoartrite de joelho (indicagdo restrita para maiores de 40 anos) e em alguns
casos de transtorno de ansiedade generalizada.

Autorizacdo da ANVISA: Medicamento é autorizado pela ANVISA para as
indicacdes acima.

Fornecimento pelo SUS: A Duloxetina ndo consta na RENAME e nem na lista de
medicamentos especiais do Ministério da Saudde. Portanto, ndo é
disponibilizada pelo SUS.

Prego: O Preco maximo ao consumidor estabelecido pela ANVISA para
embalagem com 28 capsulas de 60 mg de Cymbalta® é de RS 319,03. J3 o preco
maximo ao consumidor para embalagem de 30 capsulas de 60mg do similar
Velija® é de RS 109,99, ndo havendo justificativas clinicas ou cientificas para
escolha marca de maior custo.

Substitutibilidade: Em principio, a Duloxetina pode ser substituida por um dos
agentes antidepressivos disponiveis no SUS, quais sejam, Fluoxetina,
Amitritpilina, Nortriptilina e Clomipramina.




DONAREN®

Medicamento de Referencia: Donaren®

Principio Ativo: Cloridrato de Trazodona

Similares e genéricos : Ndo existem (patente exclusiva no Brasil da Apsen
Farmacéutica SA)

Mecanismo de agdo: O Cloridrato de trazodona é um agente antidepressivo
derivado da triazolopiridina que difere quimicamente dos demais
antidepressivos disponiveis. No ser humano, seu mecanismo de acdo ainda ndo
estd completamente elucidado. Acredita-se que sua ac¢do terapéutica esteja
relacionada com a inibicdo da recaptacdo da serotonina e antagonismo dos
receptores serotoninérgicos,sendo também um fraco bloqueador histaminico.
Indicagdo: Depressdo com ou sem episddios de ansiedade. Dor neurogénica
(neuropatia diabética) e outros tipos de dores cronicas. Tratamento da
Depressao Maior.

Aprovacao pela ANVISA: O Trazodone é liberado pela ANVISA e pelo FDA para

as indicagGes acima.
Apresentagdo: Comprimidos de 50mg, 100mg e 150mg

Posologia usual : 50 a 150mg/dia

Fornecimento pelo SUS: Este medicamento ndo consta na RENAME nem na
Relacdo de medicamentos especiais de alto custo e, portanto, ndo é
disponibilizado pelo SUS

Preco : Preco maximo ao Consumidor estabelecido pela ANVISA para caixa com
60 comprimidos de 50mg de Donaren® em Minas Gerais é de é de RS 62,69.

Olanzapina

Principio ativo: Olanzapina

Nome comercial do medicamento de referencia: Zyprexa®

Nome comercial de medicamentos similares: Opinox®, Axonium®, Expolid®,
Neupine®, Olazofren®, Zap®, Zopine®

Genericos: Disponiveis no Brasil

Grupo Farmacoldgico: A Olanzapina é um agente antipsicético de segunda
geracdo (ou atipico).

Dose terapéutica: Varia entre 5 e 20mg/dia

Indicagbes: Tratamento de episddios agudos e de manutencdo da
esquizofrenia e de outras psicoses. Tratamento em monoterapia ou em
associacdo de episddios agudos de mania ou mistos do transtorno afetivo
bipolar, com ou sem sintomas psicdticos. Tratamento de manutencdo de
transtorno afetivo bipolar, quando é indicada para prolongar o tempo e reduzir
as taxas de recorréncia dos episédios de mania, misto ou depressivo.

Autorizacdo da ANVISA: A Olanzapina é autorizada pela ANVISA para uso em
todas as indicagdes acima.

Apesar de evidencias cientificas de sua eficacia no tratamento de episddios
agudos de depressao como terapia adjuntiva, associados a um antidepressivos
e de tratamento de sintomas comportamentais da Doenca de Alzheimer, este
medicamento ndo é autorizado pela ANVISA para tais fins.




Custo: O custo da embalagem com 28 ou 30 comprimidos de Olanzapina de
05mg varia entre RS 63,62 e RS 396,54

Fornecimento pelo SUS: a Olanzapina esta incluida na lista de medicamentos
especiais de alto custo do Ministério da Salde para tratamento da

esquizofrenia refrataria. Portanto, é disponibilizada pela Secretaria Estadual de

Saude exclusivamente para esta finalidade, mediante protocolo especifico. A
Olanzapina ndo é fornecida pelo SUS para demais indicacdes.

Substitutibilidade: Como terapia adjuntiva no tratamento da depressao
resistente, a Olanzapina pode ser, em principio, ser substituida pelo Carbonato
de litio ou por um segundo antidepressivo disponivel no SUS.

Lamotrigina

Principio ativo: Lamotrigina
Grupo Farmacoldégico: A Lamotrigina é um agente antiepilético (ou
anticonvulsivante)
Indicagbes: Tratamento de crises convulsivas parciais e crises convulsivas
generalizadas, em monoterapia ou em terapia combinada. Tratamento da
sindrome de Lennox-Gastaut .Tratamento do transtorno afetivo bipolar, no
controle de crises agudas de mania e na terapia de manutencao.
Autorizacdo da ANVISA: A Lamotrigina é autorizada pela ANVISA apenas para
uso no tratamento de crises epiléticas. Contudo, o FDA autoriza seu uso em
todas as indicacGes acima, havendo fortes evidencias cientificas de sua eficdcia
no tratamento da sindrome de Lennox-Gastaut bem como no tratamento do
Transtorno Afetivo Bipolar.

A Lamotrigina ndo é autorizada pela ANVISA e nem pela FDA para
tratamento transtorno depressivos.
Fornecimento pelo SUS: A Lamotrigina consta na lista de Medicamentos
Especiais do Ministério de Saude para tratamento da Epilepsia Refrataria, sendo

disponibilizado pela Secretaria Estadual de Saude mediante protocolo
especifico exclusivamente para tal finalidade.

Substitutibilidade: Conforme descrito acima, o SUS oferece outros
medicamentos que podem ser usados em monoterapia ou em associagdo no
tratamento das doencgas da requerente, tais como a Fluoxetina, a Nortriptilina,
a Clomipramina, Diazepan, Clonazepan, Carbonato de litio.




CONCLUSOES

v

v

Os |Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS) sdo
considerados tratamento farmacolégico de primeira linha para
tratamento de sindromes depressivas;

Consta na RENAME e, portanto, deve ser disponibilizado pelo SUS
através de unidades municipais de saude, um ISRS, qual seja a
Fluoxetina,

O SUS disponibiliza ainda antidepressivos de outro grupo farmacolégico,
os antidepressivos triciclicos, que podem ser indicados em caso de
refratariedade ou intolerdncia importante a Fluoxetina;

Um antidepressivo do grupo dos IRSN, como a Duloxetina estd
indicado para o tratamento da doenca da Requerente, desde que
comprovado refratariedade ou intolerancia importante aos ISRS. Caso
indispensavel uso da Duloxetina, a escolha deve recair sobre a marca
de menor custo.

Donaren®(Trazodona) é também um agente antidepressivo indicado
seja em monoterapia, seja associado a um ISRS, para o tratamento de
transtornos depressivos refratarios, mas ndao é medicamento de
primeira escolha.

O SUS disponibiliza alternativas terapéuticas de igual eficacia clinica e
cuja indicagdo deve obrigatoriamente anteceder a indicagdo do
Donaren® ou do Cymbalta®, seja em monoterapia, seja como terapia
adjuntiva a um primeiro agente antidepressivo disbonibilizado pelo
SuUs

Olanzapina, enquanto terapia adjuntiva no tratamento de um episédio
depressivo pode ser substituida por um segundo agente antidepressivo
ou pelo Carbonato de litio.

A indicacdo de Olanzapina em caso de quadros depressivos resistentes,
que tenham se mostrado refratarios as diversas possibilidades de
associagdao medicamentosa disponiveis no SUS para tratamento de um
guadro depressivo resistente é uma op¢do valida enquanto terapia
adjuntiva.

Lamotrigina: n3o foram encontradas evidencias cientificas
consistentes que corroborem a indicagao da Lamotrigina no tratamento
da doenga que acometem a Requerente, sendo que este medicamento
ndo é autorizado nem pela ANVISA nem pelo FDA para tal uso;




v" Evidencias cientificas fortes indicam que a associacdo de psicoterapia a
farmacoterapia estd associada a melhores respostas ao tratamento de
episodios depressivos, independente da gravidade deste.

v" 0 SUS oferece atendimento psicolégico em diversas unidades municipais
e estaduais de saude;

v N3o foram encontradas evidencias cientificas que corroborem a
associacdao de 3 ou mais psicofarmacos no tratamento de sindromes
depresssivas.
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