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Rio de Janeiro, 19 de julho de 2022.

Processo n° 5000224-86.2022.4.02.5140,

ajuizado por |

representado por| B

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas do Juizo 1 do
Nucleo da Justica 4.0, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento Aripiprazol
Img/mL.

| - RELATORIO

1. De acordo com formulario médico da Defensoria Publica da Unido, formulario médico da
Cémara de Resolucdo de litigios de Saude — CRLS e receituario da Clinica da Familia Maria
Sebastiana de Oliveira AP 31 (Evento 1_ANEXO2, pags. 15 a 24), emitidos em 01 de julho, 17 de
maio e 31 de margo de 2022, pela médica | |, o Autor, 06 anos, com
diagndstico de autismo desde os dois anos de idade, associado a agitacdo e agressividade. Ja fez
uso de Risperidona (sem resultado esperado mesmo com dose terapéutica otimizada, além de ganho
excessivo de peso, mesmo com alimentagcdo balanceada) + Carbamazepina + Aripiprazol +
Periciazina com bom resultado. Sendo indicado Aripiprazol Img/mL — 10mL 2 vezes ao dia, em
uso continuo, por tempo indeterminado. E urgente pois o atraso na manutenc&o do tratamento pode
levar a retardo de desenvolvimento biopsicossocial, além de prejuizo de suas atividades educativas
e sociais. A auséncia do medicamento podera ocasionar risco de morte e grave comprometimento
do bem-estar. Foi mencionada a Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10): F84.0 -
Autismo infantil.

2. Em laudo médico da Clinica Rio Ilha — CRI (Evento 1 ANEXO2, pag. 25), emitido em 22 de
novembro de 2021, pela médica| | o Autor apresenta

diagndstico de transtorno do espectro autista, fazendo uso regular de Aripiprazol (Aristab®)

15mL/dia, Carbamazepina 10mL/dia e Periciazina 4% (Neuleptil®) — 25 gotas/dia. Necessita de
acompanhamento multidisciplinar. Foi mencionada a Classificagéo Internacional de Doencas (CID-
10): F84.0 - Autismo infantil.

11 — ANALISE DA
LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica estdo
dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e
na Resolucdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.
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2. A Portaria de Consolidacdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde, também, sobre a
organizacdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.
E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e especializado da
assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece, inclusive, as
normas de financiamento e de execucdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS.

4. A Portaria n® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne Brasil, que
estabelece o novo modelo de financiamento de custeio da Atengdo Primaria a SaGde no ambito do
Sistema Unico de Salde.

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os medicamentos
disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a Relagdo Estadual
dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberacdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispde sobre as normas de execugéo e
financiamento do Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no
Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4° estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de
Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de
Janeiro.

7. A Deliberacéo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacdo CIB n° 5.743 de
14 de marc¢o de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao Componente
Basico da Assisténcia farmacéutica.

8. A Resolugcdo SMS/RJ n° 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de medicamentos,
saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas unidades da Secretaria
Municipal de Salde do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Basico, Hospitalar,
Estratégico e Béasico e Hospitalar, a saber, Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais no
ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonéncia com as legislacdes
supramencionadas.

9. O medicamento Aripiprazol esté sujeito a controle especial, de acordo com a Portaria SVS/MS n°
344, de 12 de maio de 1998, e suas atualizacGes. Portanto, a dispensacao deste esta condicionada a
apresentacao de receituario adequado.

DO QUADRO CLINICO

1. O transtorno do espectro do autismo (TEA) é um termo amplo, que engloba condi¢Ges que
antes eram chamadas de autismo infantil, autismo de Kanner, autismo de alto funcionamento,
autismo atipico, transtorno global do desenvolvimento sem outra especificacdo, transtorno
desintegrativo da infancia e transtorno de Asperger. Essa mudanga de terminologia foi consolidada
na 52 edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) com o intuito de
melhorar a sensibilidade e a especificidade dos critérios para o diagnéstico de transtorno do
espectro do autismo e a identificagdo de alvos no tratamento dos prejuizos especificos observados.
O TEA é caracterizado por condi¢des que levam a problemas no desenvolvimento da linguagem, na
interacdo social, nos processos de comunicacdo e do comportamento social, sendo classificado
como um transtorno do desenvolvimento, cuja apresentacdo varidvel justifica o uso do
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termo “espectro”. O quadro clinico pode variar, tanto em relagio a gravidade quanto pelos sintomas
principais e secundarios, que podem ser classificados em categorias amplas, como: deficiéncia
intelectual, autolesdo, agressividade, disturbios do sono, distarbios alimentares e convulsdes.
Podem ser utilizados especificadores para descrever quais fungdes apresentam algum grau de
comprometimento. Ademais, a manifestacdo dos sintomas pode mudar ao longo da vida passando
de dificuldades com a linguagem e hiperatividade na infancia para distrbios de humor e
hipoatividade na adolescéncia e vida adulta jovem, por exemplo H& variabilidade também nas
comorbidades, que podem incluir comprometimento cognitivo e condicGes fisicas e psiquicas.
Aproximadamente 70% dos individuos com TEA preenchem critério diagndstico para, pelo menos,
um outro transtorno mental ou de comportamento (frequentemente ndo reconhecido), e 40%
apresentam, pelo menos, outros dois transtornos mentais, principalmente ansiedade, Transtorno do

Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) e transtorno desafiador de oposi¢éo 1

DOPLEITO

1. O mecanismo de acdo do Aripiprazol, como ocorre com outros medicamentos eficazes no
tratamento de esquizofrenia e transtorno bipolar, é desconhecido. No entanto, foi proposto que a
eficacia é mediada por uma combinacdo da atividade agonista parcial nos receptores D2 e 5-HT1A
e da atividade antagonista nos receptores 5-HT2A. Estd indicado para o tratamento de

Esquizofrenia e Transtorno Bipolarz.

111 - CONCLUSAO

1. O Autor, 06 anos, com diagndstico de autismo desde os dois anos de idade, associado a agitacdo
e agressividade. Ja fez uso de Risperidona (sem resultado esperado mesmo com dose terapéutica
otimizada, além de ganho excessivo de peso, mesmo com alimenta¢do balanceada). Atualmente em
uso de Aripiprazol 1mg/mL — 10mL 2 vezes ao dia, Carbamazepina e Periciazina com bom
resultado.

2. Diante o exposto, informa-se que o medicamento pleiteado Aripiprazol 1mg/mL_possui
registro Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e possui indicacdo clinica off label,
gue ndo consta em bula® aprovada pela referida agéncia reguladora, para o manejo do_quadro
clinico apresentado pelo Autor — transtorno do espectro autista, conforme descrito em
documento médico.

3. Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza 0 uso como “off
label” para se referir ao uso diferente do aprovado em bula ou ao uso de produto nao registrado no

6rgio regulatério de vigilancia sanitaria do Brasil (ANVISA)2.

IBRASIL. Ministério da Sadde. Portaria Conjunta N° 7, de 12 de abril de 2022. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo. Disponivel em:

<http://co|n ié%%gov.br/images/ProtocoI05/20220419_PORTAL-Portaria_Conjunta_7_Comportamento_Agressivo_TEA. pdf >. Acesso
em: 19 jul. .

2Bula do medicamento Aripiprazol (Aristab®) por Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A. Disponivel em: <
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=ARISTAB>. Acesso em: 19 jul. 2022.

SMINISTERIO DA SAUDE. Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos. Uso off label: erro ou necessidade? Rev. Salde Publica [online]. 2012, vol.46, n.2, pp.395-397. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/rsp/a/zLdNEDfgf5B6WQVRIXNmMNGR/?format=pdf&Ilang=pt>. Acesso em: 19 jul. 2022.

% NatJus 3



Secretaria de
Sadde

r»

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Acdes de Salde

4. Excepcionalmente a ANVISA pode autorizar o uso de um medicamento para uma indicacdo que
ndo conste em bula, conforme previsto no Artigo 21 do Decreto 8.077, de 14 de agosto de 2013%,

Contudo, atualmente, ndo ha autorizacdo excepcional pela ANVISA para o uso off label do
medicamento Aripiprazol no tratamento de transtorno do espectro autista.

5. Destaca-se que, de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria, 0 transtorno do espectro
do autismo (TEA) é um transtorno do desenvolvimento neuroldgico, caracterizado por
dificuldades de comunicagéo e interacdo social e pela presenca de comportamentos e/ou interesses
repetitivos ou restritos. Geralmente o0 paciente com autismo demanda tratamento
psicofarmacolégico para controle de sintomas associados ao quadro, quando estes interferem
negativamente na sua qualidade de vida. Quando necessario, restringe-se a um pequeno grupo que
manifesta comportamentos disruptivos, como: irritabilidade, impulsividade, agitagdo, auto e ou
heteroagressividade e destrutividade. Entre os medicamentos utilizados estdo a risperidona, um
antipsicético atipico, bloqueador serotonérgico e também dopaminérgico, a olanzepina, a
guetiapina, a ziprasidona, a clozapina e o aripiprazol5.

6. No que tange a disponibilizacdo pelo SUS do medicamento pleiteado, insta mencionar que
Aripiprazol Img/mL néo integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componentes Bésico,
Estratégico e Especializado) para dispensacdo no SUS, no ambito do Municipio e do Estado do Rio
de Janeiro.

7. Para o tratamento do Autismo, o Ministério da Saude atualizou o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) do Comportamento Agressivo no Transtorno _do Espectro do Autismol,

preconizou os seguintes farmacos: Risperidona: solucéo oral de 1mg/mL (para doses que_exigem
fracGes de 0,5mg); comprimidos de 1, 2 e 3mg. Por conseguinte, a Secretaria de Estado de Saude
do Rio de Janeiro (SES-RJ), atualmente disponibiliza, no CEAF, o0 medicamento Risperidona 1mg

e 2mg.

8. Serdo incluidos no referido Protocolo pacientes com diagnostico de TEA e com comportamento
agressivo grave dirigido a si ou a terceiros, com baixa resposta ou adesdo as intervengdes nao
medicamentosas. O uso de psicofarmaco (Risperidona) combinado com o tratamento nao
medicamentoso se apresenta como uma estratégia superior ao tratamento medicamentoso de forma
isolada. Assim, 0 uso de antipsicético deve ser considerado um complemento as intervengdes nao
farmacoldgicas nas pessoas com TEA e ndo a Unica ou principal estratégia de cuidado. Além disso,
o PCDT do Ministério da Saude ndo prevé outra linha de tratamento farmacoldgico em casos

de refratariedade ao tratamento com o0 medicamento padronizado Risperidona?.

9. Cabe ressaltar ainda que o PCDT faz referéncia ao Aripiprazol, mencionando que no Brasil, a
indicacdo para TEA, contudo, ndo esta aprovada em bula. Tendo em vista seu uso em outros paises,
foi conduzida revisdo sistematica da literatura. A comparacdo entre aripiprazol e

4BRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condigBes para o funcionamento de empresas sujeitas ao
licenciamento sanitario, e o registro, controle e monitoramento, no &mbito da vigilancia sanitaria, dos produtos de que trata a Lei
n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e d& outras providéncias. Disponivel em: < http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-
2014/2013/Decreto/D8077.htm>. Acesso em: 19 jul. 2022.

5SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA. Transtorno do Espectro do Autismo. Departamento Cientifico de Pediatria do
Desenvolvimento e Comportamento. Manual de Orientagdo. N° 05, abril/2019. Disponivel em:
<https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Ped._Desenvolvimento_-_21775b-MO_-
_Transtorno_do_Espectro_do_Autismo.pdf>. Acesso em: 19 jul. 2022.
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risperidona _mostrou com baixa certeza que ndo ha diferenca significativa entre 0s
medicamentos, guando comparada a melhora dos sinais e sintomas do comportamento agressivo
no TEA. Em relacdo aos desfechos de seguranga, a certeza da evidéncia foi muito baixa para todos
os desfechos por considerar somente um ECR, que apresenta falhas metodolégicas. Assim, o

medicamento preconizado neste Protocolo é a risperidonal.

10. Em documento médico ((Evento 1_ANEXO2, pags. 15 a 23), foi relatado que o Autor “...Ja fez
uso de Risperidona, sem resultado esperado mesmo com dose terapéutica otimizada, além de
ganho excessivo de peso, mesmo com alimentagdo balanceada ™.

11. No que concerne ao valor do pleito Aripiprazol 1mg/mL, no Brasil para um medicamento ser
comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de preco maximo pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED)®.

12. De acordo com publicacdo da CMED’, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisi¢cdo dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolucdo n° 3 de 2011, e o Preco Méximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
que a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

13. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de Precos CMED, o
Aripiprazol 1mg/mL SUS OR CT FR PLAS PET AMB X 100ML + SER DOS possui 0 menor
preco de fabrica consultado, correspondente a R$ 213,29 e 0 menor preco de venda ao governo

consultado, correspondente a R$ 167,37, para o ICMS 208.

E o parecer.

Ao Juizo 1 do Nucleo da Justiga 4.0, da Secéo Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS MARCELA @HADO DURAO FLAVIO AFONSO BADARO

Farmacéutica Assistente de Coordenagao Assessor-chefe
CRF-RJ 14680 CRF-RJ 11517 CRF-RJ 10.277
ID. 4459192-6 ID. 4.216.255-6 ID. 436.475-02

SBRASIL Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulacéo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 19 jul. 2022.

"BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Preco fabrica (PF) e prego
méximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-42ec-
b8hbc-8f98bba7c205>. Acesso em: 19 jul. 2022.

8BRASIL Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos. Disponivel em:
< https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>. Acesso em: 19 jul. 2022.
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