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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0300/2023
Rio de Janeiro, 13 de mar¢o de 2023.

Processo n° 5001410-82.2023.4.02.5117,
ajuizado porl [, neste ato
representado por] .

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagdes técnicas da 22
Vara Federal de Sdo Gongalo, da Secéo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Aripiprazol 10mg.

| - RELATORIO

1. Para emissao deste parecer, foi considerado o formulario médico em impresso
da Defensoria Publica da Unido (Evento 1_ANEXOA4 Paginaa 7/9), preenchido em 27 de
janeiro de 2023, pela médica | | .

2. Trata-se de Autor com transtorno do espectro autista associado a déficit
intelectual além de queixas de agitacdo e irritabilidade, com indicagdo de tratamento com
Aripiprazol. Foi mencionado que o Autor ja fez uso de Risperidona, apresentando efeitos
colaterais e auséncia de controle das crises comportamentais. Vem apresentando ganhos na
terapéutica medicamentosa com Aripiprazol, frente ao tratamento efetuado com Risperidona.
Cadigos da Classificagdo Internacional de Doenca (CID-10) mencionados: F84.0 — Autismo
infantil, F70 — Retardo mental leve.

11 - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017 e na Resolugdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidacdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, disp0e,
também, sobre a organizacdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Bésico,
Estratégico e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos componentes
estratégico e especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidacdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
estabelece, inclusive, as normas de financiamento e de execu¢do do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no &mbito 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 Atencdo Primaria a Saude
no ambito do Sistema Unico de Sadde.
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5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona o0s
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relacdo 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 execucdo e financiamento do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°, estabelece o Elenco
Minimo Obrigatorio de Medicamentos Essenciais do Componente Bésico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

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

8. A Portaria n° 007 de 25 de janeiro de 2018 da Secretaria Municipal de Saude
da Cidade de S&o Gongalo dispde sobre a relagdo dos medicamentos que fardo parte da grade
de medicamentos da rede de atencdo bésica, 0s quais deverao estar disponiveis nas Unidades
Basicas de Salde, a saber, a REMUME — S&o Gongalo.

9. O medicamento Aripiprazol esta sujeito a controle especial segundo a Portaria
SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998 e suas atualizagdes. Portanto, a dispensagdo desses
esta condicionada a apresentacdo de receituarios adequados.

DO QUADRO CLINICO

1. O autismo também conhecido como transtorno do espectro autista (TEA)
é definido como uma sindrome comportamental que compromete o desenvolvimento motor e
psiconeuroldgico, dificultando a cognicdo, a linguagem e a interagdo social da crianca. Sua
etiologia ainda é desconhecida, entretanto, a tendéncia atual é considerd-la como uma
sindrome de origem multicausal envolvendo fatores genéticos, neuroldgicos e sociais da
criancal. As caracteristicas comuns do transtorno do espectro autista (TEA) incluem um
comprometimento global em vérias areas, em particular na interagéo social e na comunicacao,
com a presenca de comportamentos repetitivos e interesses restritos. Tais déficits, geralmente,
sdo evidentes no terceiro ano de vida e mais comuns no género masculino. Paralelamente a
estas caracteristicas comuns do TEA, outras manifestacdes aparecem com frequéncia em
pessoas com TEA e podem apresentar impactos negativos sobre sua saude e convivio familiar
e social, assim como na eficacia da educacdo e intervencGes terapéuticas. Como exemplo, a
irritabilidade, apesar de ser uma manifestacdo inespecifica do TEA, pode se apresentar de
forma patoldgica convergindo em reacdes hostis e agressivas, mesmo a estimulos comuns?. O
tratamento é complexo, centrando-se em uma abordagem medicamentosa destinada a reducdo
de sintomas-alvo, representados principalmente por agitacdo, agressividade e irritabilidade,
que impedem o encaminhamento dos pacientes a programas de estimulacéo e educacionais®.

LPINTO, R. N. et al. Autismo infantil: impacto do diagndstico e repercussdes nas relagdes familiares. Rev. Gaticha Enferm., v.
37, n. 3, 2016. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rgenf/v37n3/0102-6933-rgenf-1983-144720160361572.pdf>. Acesso
em: 13 mar. 2023.

2 BRASIL. Ministério da Satde. Portaria Conjunta n® 7, de 12 de abril de 2022. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Comportamento Agressivo como Transtorno do Espectro do Autismo. Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20220419_portal-
portaria_conjunta_7_comportamento_agressivo_tea.pdf>. Acesso em: 13 mar. 2023.

3ASSUMPCAO JUNIOR, F. B.; PIMENTEL, A. C. M. Autismo infantil. Rev. Bras. Psiquiatr, v. 28, Supl 1, p.S1-2, 2006.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbp/v22s2/3795.pdf>. Acesso em: 13 mar. 2023.
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2. O termo deficiéncia intelectual (DI) é cada vez mais usado em vez de retardo
mental. DI ou retardo mental é definida como uma condic¢éo de desenvolvimento interrompido
ou incompleto da mente, que é especialmente caracterizado pelo comprometimento de
habilidades manifestadas durante o periodo de desenvolvimento, que contribuem para o nivel
global de inteligéncia, isto é, cognitivas, de linguagem, motoras e habilidades sociais. A
American Association on Intellectual and Developmental Disabilities (AAIDD) descreve a DI
como caracterizada por limitacGes significativas no funcionamento intelectual e no
comportamento adaptativo, expressas em habilidades adaptativas conceituais, sociais e
praticas. Essa deficiéncia origina-se antes dos 18 anos de idade. Em geral, DI aplica-se aos
mesmos individuos que estavam anteriormente diagnosticados com retardo mental em tipo,
nivel, espécie, duracgdo e necessidade de servicos e apoios. Cada individuo que é ou era elegivel
para um diagndstico de retardo mental é elegivel para um diagnostico de DI. As manifestagdes
de DI sdo principalmente atraso de desenvolvimento na fungdo intelectual e déficits no
funcionamento adaptativo social. De acordo com a gravidade do atraso no funcionamento
intelectual, déficits na funcdo adaptativa social e de QI, as classificagcBes psiquiatricas
descrevem quatro niveis de gravidade: profundo, leve, moderado grave — QI é geralmente entre
20 e 34; deficiéncia mental grave responde por 3% a 4% de todos os casos. Cada aspecto de
seu desenvolvimento nos primeiros anos é distintamente atrasado; eles tém dificuldade de
pronunciar palavras e tem um vocabulario muito limitado. Através de consideravel pratica e
tempo, eles podem ganhar habilidades basicas de auto-ajuda, mas ainda precisam de apoio na
escola, em casa e na comunidade®.

DO PLEITO

1. O Aripiprazol é um antipsicético atipico indicado para o tratamento de
esquizofrenia e também ¢ indicado como terapia adjuvante ao litio ou valproato para o
tratamento agudo de episédios de mania ou mistos associados ao transtorno bipolar do tipo |
em adultos. Seu mecanismo de ag&o consiste na combinag&o da atividade agonista parcial nos
receptores D2 e 5-HT1A e da atividade antagonista nos receptores 5-HT2A5.

111 - CONCLUSAO

1. Trata-se de Autor com transtorno do espectro autista associado a déficit
intelectual, apresentando solicitacdo médica para tratamento com Aripiprazol.

2. Visando analisar o uso do medicamento Aripiprazol para o quadro
apresentado pelo Autor, foi realizada consulta em bula® aprovada pela ANVISA, e observou-
se que ndo ha indicacdo prevista para tratamento do diagndstico descrito para 0 Requerente.

3. Neste sentido, quanto ao uso do medicamento Aripiprazol no tratamento do
quadro clinico apresentado pelo Autor, uma busca na literatura cientifica localizou o seguinte
contetdo:

4 XIAOYAN, K; JING, L. Deficiéncia intelectual. Disponivel em: <https://www.dislexia.org.br/wp-
content/uploads/2018/06/Defici%C3%AAncia-Intelectual. pdf>. Acesso em: 13 mar. 2023.

5 Bula do medicamento Aripiprazol por Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=105730661>. Acesso em: 13 mar. 2023.
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e O Aripiprazol é um medicamento usado para gerenciar e tratar esquizofrenia, mania
associada ao transtorno bipolar | e irritabilidade associada ao transtorno do espectro
do autismo®.

e O Aripiprazol tem eficécia no tratamento de distdrbios comportamentais, incluindo
irritabilidade, hiperatividade, fala inadequada e comportamento estereotipado
encontrados em criancas e adolescentes com transtorno do espectro do autismo; no
entanto, ndo conseguiu melhorar a letargia/retraimento social em tais pacientes. A
presente evidéncia também indica que é seguro, aceitdvel e toleravel em tal
tratamento. Mais estudos bem definidos e com amostra grande devem ser conduzidos
para garantir esses achados’.

4. O uso de antipsicoticos s6 deve ser iniciado nas seguintes situacfes: quando
outras intervengdes nao tiverem produzido resultados; caso haja risco para o individuo ou
terceiros, por exemplo, devido a violéncia, agressdao ou automutilacdo; e caso 0
comportamento agressivo ou irritabilidade estejam prejudicando a adesdo de outras terapias
ndo medicamentosas direcionadas ao comportamento desafiador®.

5. Mediante o exposto, com base nos achados na literatura cientifica consultada,
0 Aripiprazol apresenta uso off label (uso ndo aprovado em bula) para o tratamento de
distdrbios comportamentais, incluindo irritabilidade encontrados em criancas e adolescentes
com transtorno do espectro do autismo.

6. Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
caracteriza o uso como “off label” para se referir ao uso diferente do aprovado em bula ou ao
uso de produto ndo registrado no 6rgdo regulatério de vigilancia sanitaria do Brasil
(ANVISA)°.

7. 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.

8. Destaca-se que, de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria, o
transtorno do espectro do autismo (TEA) é um transtorno do desenvolvimento neuroldgico,
caracterizado por dificuldades de comunicacdo e interacdo social e pela presenca de

8 GETTU N, SAADABADI A. Aripiprazole. 2021 Sep 17. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2022 Jan—. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547739/>. Acesso em: 13 mar. 2023.

"MANEETON N, MANEETON B, PUTTHISRI S, SUTTAJIT S, LIKHITSATHIAN S, SRISURAPANONT M. Aripiprazole
in acute treatment of children and adolescents with autism spectrum disorder: a systematic review and meta-analysis.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2018 Nov 12;14:3063-3072. Disponivel em: <https://pubmed.nchi.nIm.nih.gov/30519027/>. Acesso
em: 13 mar. 2023.

8 BRASIL. Ministério da Sadde. Portaria conjunta N° 7, de 12 de abril de 2022. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Comportamento Agressivo como Transtorno do Espectro do Autismo. Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20220419_portal-
portaria_conjunta_7_comportamento_agressivo_tea.pdf>. Acesso em: 13 mar. 2023.

9 MINISTERIO DA SAUDE. Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no SUS, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos. Uso off label: erro ou necessidade? Rev. Satde Publica [online]. 2012, vol.46, n.2, pp.395-397.
Disponivel em: <https://www.scielo.br/j/rsp/a/zLdN6Dfgf5SB6WQVRIXNmMnGR/?format=pdf&lang=pt>. Acesso em: 13 mar.
2023.

10 BRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condiges para o funcionamento de empresas sujeitas
ao licenciamento sanitario, e o registro, controle e monitoramento, no dmbito da vigilancia sanitaria, dos produtos de que trata a
Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e da outras providéncias. Disponivel em:
<http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_At02011-2014/2013/Decreto/D8077.htm>. Acesso em: 13 mar. 2023.
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comportamentos e/ou interesses repetitivos ou restritos. Geralmente o paciente com autismo
demanda tratamento psicofarmacolégico para controle de sintomas associados ao quadro,
guando estes interferem negativamente na sua qualidade de vida. Quando necessario,
restringe-se a um pequeno grupo que manifesta comportamentos disruptivos, como:
irritabilidade, impulsividade, agitacdo, auto e ou heteroagressividade e destrutividade. Entre
0s medicamentos_utilizados estdo a Risperidona, um antipsicético atipico, bloqueador
serotonérgico e também dopaminérgico, a Olanzapina, a Quetiapina, a Ziprasidona, a
Clozapina e o Aripiprazol*.

9. No que se refere a sua disponibilizagdo no &mbito do SUS, informa-se que o
Aripiprazol ndo integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componente Basico,
Estratégico e Especializado) e insumos disponibilizados pelo SUS no &mbito do Municipio de
S&o Gongalo e do Estado do Rio de Janeiro.

10. 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 Autismo®, preconizou os seguintes farmacos: Risperidona: solugédo oral de
Img/mL (para doses que exigem fracdes de 0,5mg); comprimidos de 1, 2 e 3mg. Por
conseguinte, a Secretaria de Estado de Salde do Rio de Janeiro (SES-RJ), atualmente
disponibiliza, no CEAF, o medicamento Risperidona 1mg e 2mg.

9. Serdo incluidos no referido Protocolo pacientes com diagndstico de TEA e
com comportamento agressivo grave dirigido a si ou a terceiros, com baixa resposta ou adesdo
as intervencdes ndo medicamentosas. O uso de psicofarmaco (Risperidona) combinado com o
tratamento ndo medicamentoso se apresenta como uma estratégia superior ao tratamento
medicamentoso de forma isolada. Assim, 0 uso de antipsicético deve ser considerado um
complemento as intervenges ndo farmacolégicas nas pessoas com TEA e ndo a Unica ou
principal estratégia de cuidado. Além disso, 0 PCDT do Ministério da Saude ndo prevé outra
linha de tratamento farmacol6gico em casos de refratariedade ao tratamento com o
medicamento padronizado Risperidona®.

10. Cabe ressaltar ainda que o PCDT faz referéncia ao Aripiprazol, mencionando
que no Brasil, a indicacdo para TEA, contudo, ndo est4 aprovada em bula. Tendo em vista
seu uso em outros paises, foi conduzida reviséo sistematica da literatura. A comparacao entre
Avripiprazol e Risperidona mostrou com baixa certeza que ndo ha diferenca significativa
entre_0s medicamentos, quando comparada a melhora dos sinais e sintomas do
comportamento agressivo no TEA. Em relacdo aos desfechos de seguranca, a certeza da
evidéncia foi muito baixa para todos os desfechos por considerar somente um ECR, que
apresenta falhas metodolégicas. Assim, 0 medicamento preconizado neste Protocolo € a

Risperidona®.

11. Em documento médico, foi relatado que o Autor “.. ja fez uso de Risperidona,
apresentando efeitos colaterais e auséncia de controle das crises comportamentais...” e que
“..vem apresentando ganhos na terapéutica medicamentosa com Aripiprazol, frente ao
tratamento efetuado com Risperidona...”.

11 SOCIEDADE 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: 13 mar. 2023.
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12. O medicamento Aripiprazol possui registro ativo na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

13. No gue concerne ao valor, no Brasil, para um medicamento ser comercializado
€ 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)*.

14, De acordo com publicacdo da CMED, o Prec¢o Fabrica (PF) deve ser utilizado
como referéncia quando a aquisicdo dos medicamentos néo for determinada por ordem judicial
e 0s 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 Maximo de Venda
ao Governo (PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem
judicial, e sempre que a aquisi¢cdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao
Comunicado n° 6, de 2013.

15. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de
Precos CMED, para o ICMS 20%, tem-se*?:

e Aripiprazol 10mg — possui menor preco de fabrica consultado correspondente
a R$ 109,10 e menor prego maximo de venda ao governo consultado correspondente
a R$ 85,61.

E o parecer.

A 22 Vara Federal de S3o Gongcalo, da Se¢do Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

GABRIELA CARRARA KARLA SPINOZA C. MOTA
Farmacéutica Farmacéutica
CRF-RJ 21.047 CRF- RJ 10829
ID: 5083037-6 ID. 652.906-2

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

12 BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagio
do Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>. Acesso em: 13 mar. 2023.

13 BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos.
Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_pmvg_2023_02_v2.pdf/@@download/file/lista_conformi
dade_pmvg_2023_02_v2.pdf>. Acesso em: 13 mar. 2023.
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