Secretaria de
Sadde

o

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Acles de Salde

PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0656/2024.
Rio de Janeiro, 19 de abril de 2024.

Processo n°® 5022609.77.2024.4.02.5101,
ajuizado por [ |

representado por | |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacGes técnicas do 4°
Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Aripiprazol (Aristab®) e Oxcarbazepina (Trileptal®).

| - RELATORIO

1. Para a elaboracdo do presente parecer técnico foram avaliados o0s seguintes
documentos médicos:

e Evento 1 ANEXO2 Paginas 13/23: formularios médicos em impresso da Defensoria
Publica da Unido e da Camara de Resolucdo de Litigios de Saude, preenchidos pelo
médico | |, em 27 de janeiro de 2024 e 30 de
setembro de 2023;

e Evento 1 ANEXO2 Paginas 24/26: laudo e receituario médicos emitidos em impresso
proprio pelo médico supradito, em 16 de setembro de 2023 e ndo datados.

2. Narram os referidos documentos que o Autor, 9 anos, apresenta distdrbio
neurologlco compativel com o transtorno do espectro autista (CID-10: F84.0 e CID-11: 6A02.5).
O Autor é ndo verbal, com pouco contato visual, ndo atende pelo nome quando chamado, ndo
brinca com brinquedos de modo convencional, ndo compartilha seus interesses, tem muita
dificuldade em conviver com contrariedades e mudancas na rotina. Muitas vezes, responde com
irritabilidade quando néo atendido.

3. Para 0 seu comportamento extremamente agressivo, Varios esquemas terapéuticos
ja foram testados sem grande sucesso. Atualmente faz uso de Aripiprazol (Aristab®),
Oxcarbazepina (Trileptal®) e Risperidona, com resposta apenas parcial. Para os periodos de
agudizacdo de seu comportamento foi prescrito na sua Gltima consulta Levomepromazina
(Neozine®), sem estes medicamentos seu comportamento piora bastante. Também faz uso de
Melatonina 2mg a noite para regularizar sono.

4. No que tange ao acompanhamento multidisciplinar, estdo indicadas ao Requerente
as seguintes terapias: fonoaudiologia, psicologia, terapia ocupacional, psicopedagogia e
musicoterapia.
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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 Resolucdo 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, dispde,
também, sobre a organizagdo 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 Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece,
inclusive, as normas de financiamento e de execugdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito do SUS.

4. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no dmbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
execucdo e financiamento do Componente Bésico 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 Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio
de Janeiro.

6. A Deliberagdo 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.

7. A Resolugdo 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 Basico e Hospitalar, a saber, Relacdo Municipal de Medicamentos
Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonancia com as
legislagdes supramencionadas.

8. Os medicamentos Aripiprazol e Oxcarbazepina estdo sujeitos a controle especial,
de acordo com a Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, e suas atualiza¢Ges. Portanto, a
dispensacdo destes estd condicionada a apresentacéo de receituarios adequados.

DO QUADRO CLINICO

1. O transtorno do espectro do autismo (TEA) é um termo amplo, que engloba
condi¢Bes que antes eram chamadas de autismo infantil, autismo de Kanner, autismo de alto
funcionamento, autismo atipico, transtorno global do desenvolvimento sem outra especificacéo,
transtorno desintegrativo da infancia e transtorno de Asperger. O TEA é caracterizado por
condicBes 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 variavel justifica o uso do termo “espectro”. O quadro clinico
pode variar, tanto em relacdo a gravidade quanto pelos sintomas principais e secundérios, que
podem ser classificados em categorias amplas, como: deficiéncia intelectual, autolesdo,
agressividade, disturbios do sono, disturbios alimentares e convulsdes. Ademais, a manifestacdo
dos sintomas pode mudar ao longo da vida passando de dificuldades com a linguagem e
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hiperatividade na infancia para distdrbios de humor e hipoatividade na adolescéncia e vida adulta
jovem, por exemplo. H& variabilidade também nas comorbidades, que podem incluir
comprometimento cognitivo e condicdes 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 atengdo com hiperatividade
(TDAH) e transtorno desafiador de oposigao®.

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 episddios de mania ou mistos associados ao transtorno bipolar do tipo | em adultos. Seu
mecanismo de acdo consiste na combinacdo da atividade agonista parcial nos receptores D2 e 5-
HT1A e da atividade antagonista nos receptores 5-HT2A2,

2. Oxcarbazepina é um medicamento antiepiléptico. Esta indicado em adultos e
criangas com mais de 1 més de idade para o tratamento de: crises parciais (as quais envolvem os
subtipos simples, complexos e crises parciais evoluindo para crises com generalizagdo secundaria)
e crises tonico-clonicas generalizadas. E indicado como um medicamento antiepiléptico de
primeira linha para uso como monoterapia ou terapia adjuvante. Pode substituir outros
medicamentos antiepilépticos quando o tratamento usado ndo for suficiente para o controle da
crise®.

111 - CONCLUSAO

1. Trata-se de acdo por meio da qual a parte autora, com diagndstico de transtorno
do espectro autista, pretende o fornecimento de Aripiprazol (Aristab®) e Oxcarbazepina
(Trileptal®).

2. Isto posto, quanto a indicagdo do medicamento Oxcarbazepina (Trileptal®),
elucida-se que ndo ha dados, nos documentos médicos, que justifique sua inclusdo na terapéutica
do Autor. Portanto, para uma inferéncia segura acerca de sua indicacdo, solicita-se ao_médico
assistente a emissdo de novo documento médico que verse detalhadamente o guadro clinico atual
do Requerente, justificando o uso deste medicamento em seu plano terapéutico.

3. Quanto ao uso do medicamento Aripiprazol para o quadro apresentado pelo Autor,
foi realizada consulta em bula? aprovada pela ANVISA, e observou-se que ndo ha indicacéo
prevista para tratamento do diagnostico descrito para o Requerente.

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

! BRASIL. Ministério da Satde. 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: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20220419_portal-portaria_conjunta_7_comportamento_agressivo_tea.pdf>. Acesso em: 19 abr. 2024.

2 Bula do medicamento Aripiprazol (Aristab®) por Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=105730724>. Acesso em: 19 abr. 2024.

3 Bula do medicamento Oxcarbazepina (Trileptal®) por Novartis Biociéncias S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=100680046>. Acesso em: 19 abr. 2024.
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e O Aripiprazol ¢ 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 eficicia 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, nao
conseguiu melhorar a letargia/retraimento social em tais pacientes. A presente evidéncia
também indica que é seguro, aceitavel e toleravel em tal tratamento. Mais estudos bem
definidos e com amostra grande devem ser conduzidos para garantir esses achados®.

5. O uso de antipsicoticos s6 deve ser iniciado nas seguintes situagdes: quando outras
intervencgdes ndo tiverem produzido resultados; caso haja risco para o individuo ou terceiros, por
exemplo, devido a violéncia, agressdo ou automutilacdo; e caso o comportamento agressivo ou
irritabilidade estejam prejudicando a adeséo de outras terapias ndo medicamentosas direcionadas ao
comportamento desafiador®.

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

7. 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 nédo
registrado no 6rgdo regulatério de vigilancia sanitaria do Brasil (ANVISA)’.

8. Excepcionalmente a ANVISA pode autorizar o uso de um medicamento para uma
indicagdo que ndo conste em bula, conforme previsto no Artigo 21 do Decreto 8.077, de 14 de
agosto de 20138, Contudo, atualmente, ndo ha autorizacdo excepcional pela ANVISA para o uso off
label do medicamento Aripiprazol no tratamento de transtorno do espectro autista.

9. Destaca-se que, de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria, o transtorno
do espectro do autismo (TEA) é um transtorno do desenvolvimento neurolégico, caracterizado
por dificuldades de comunicacdo e interagdo social e pela presenca de comportamentos e/ou
interesses repetitivos ou restritos. Geralmente o 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, agitacdo, auto e ou
heteroagressividade e destrutividade. Entre os medicamentos utilizados estdo a Risperidona, um

4GETTU N, SAADABADI A. Aripiprazole. 2021 Sep 17. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022
Jan-. Disponivel em: <https://www.nchi.nIm.nih.gov/books/NBK547739/>. Acesso em: 19 abr. 2024.

> 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.ncbi.nIm.nih.gov/30519027/>. Acesso em: 19 abr. 2024.

 BRASIL. Ministério da Satide. 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: 19 abr. 2024.

" MINISTERIO DA SAUDE. Comiss&o Nacional de Incorporagio 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/zLdN6Dfgf5B6WQVRIXNmMNGR/?format=pdf&Ilang=pt>. Acesso em: 19 abr. 2024.

8 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 ambito da vigilancia sanitéria, 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: 19 abr. 2024.
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antipsicotico atipico, bloqueador serotonérgico e também dopaminérgico, a Olanzapina, a
Quetiapina, a Ziprasidona, a Clozapina e o Aripiprazol®.

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

11. 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?, que preconizou o seguinte farmaco: Risperidona: solucdo oral de 1mg/mL (para doses
que exigem fracdes 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, o medicamento
Risperidona 1mg e 2mg.

12. Serdo incluidos no referido Protocolo pacientes com diagnéstico de TEA e com
comportamento agressivo grave dirigido a si ou a terceiros, com baixa resposta ou adesdo as
intervengdes 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, o uso de antipsicético deve ser considerado um
complemento as intervencdes ndo farmacoldgicas nas pessoas com TEA e ndo a Unica ou principal
estratégia de cuidado. Além disso, 0 PCDT do Ministério da Salde ndo prevé outra linha de
tratamento _farmacoldgico em casos de refratariedade ao tratamento com o _medicamento
padronizado Risperidona®.

13. 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 revisdao sistematica da literatura. A comparacdo entre Aripiprazol e
Risperidona mostrou com baixa certeza gue ndo hé diferenca significativa entre 0s medicamentos,
guando 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 metodoldgicas. Assim, o medicamento
preconizado neste Protocolo é a Risperidona®.

14. Cabe ainda resgatar o relato médico (Evento 1_ANEXO2, pags. 14 a 18), que 0
Autor, “..atualmente faz uso de Aripiprazol (Aristab®), Oxcarbazepina (Trileptal®) e Risperidona,
com resposta apenas parcial. Para os periodos de agudizacdo de seu comportamento foi prescrito
na sua Gltima consulta Levomepromazina (Neozine®), sem estes medicamentos seu comportamento
piora bastante. Também faz uso de Melatonina 2mg a noite para regularizar sono”. Assim,
cumpre informar que o Autor ja utilizou o medicamento disponibilizado pelo SUS para o
tratamento do Autismo.

15. Convém ressaltar que, de acordo com a bula? do medicamento Aripiprazol, sua
indicacdo é para uso adulto. Destaca-se que o Autor tem 9 anos.

16. Assim, considerando que a bula aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria ndo abrange a faixa etaria da Autora, e considerando que dados de eficacia e seguranca
para diversos medicamentos utilizados em criangas sdo escassosl®, neste caso, cumpre

® 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: 19 abr. 2024.

10 JOSEPH, P. D.; CRAIG, J. C.; CALDWELL, P. H. Y. Clinical trials in children. Br J Clin Pharmacol, v. 79, n. 3, p. 357-369, 2015.
Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4345947/>. Acesso em: 19 abr. 2024.
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complementar que cabe ao profissional assistente determinar de acordo com a avaliacdo individual
e sua vivéncia clinica, a utilizacdo do referido medicamento.

17. Quanto as contraindicacfes ou restricdes aos medicamentos pleiteados, tem-se:

e Aripiprazol (Aristab® — é contraindicado para pacientes que sdo hipersensiveis ao
Aripiprazol ou qualquer um dos seus excipientes. As reacBes variaram de prurido/urticéria
a anafilaxia;

e Oxcarbazepina (Trileptal®) — é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade
conhecida a Oxcarbazepina ou Eslicarbazepina ou a qualquer um dos excipientes de
Trileptal®.

18. Ndo ha mencdo, nos documentos médicos acostados aos autos, sobre a
possibilidade de risco de dano irrepardvel ou de dificil reparacdo a salde da parte autora, ante a
demora no fornecimento dos medicamentos por ela pleiteados.

19. No que concerne ao valor do medicamento pleiteado, 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 pre¢co maximo pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)*.

20. De acordo com publicacdo da CMED??, o Preco Fébrica (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 Resolugdo n° 3 de 2011, e o Prego Maximo 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.

21. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de Precos
CMED, para o ICMS de 20%, tem-se’*:

e Aripiprazol 15mg (Aristab®) — possui preco de fabrica correspondente a R$ 1.283,76
e preco maximo de venda ao governo correspondente a R$ 1.007,37;

e Oxcarbazepina 60mg/mL (Trileptal®) — possui preco de fabrica correspondente
a R$ 67,59 e preco maximo de venda ao governo correspondente a R$ 53,04.

E o parecer.

Ao 4° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Se¢éo Judiciaria do Rio
de Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

GABRIELA CARRARA MILENA BARCELOS DA SILVA
Farmacéutica ELAVIO AEONSO BADARO Farmacéutica
CRF-RJ 21.047 Assessor-chefe CRF-RJ 9714
ID: 5083037-6 CRF-RJ 10.277 ID. 4391185-4
ID. 436.475-02

11 BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>. Acesso
em: 19 abr. 2024.

12 BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>. Acesso
em: 19 abr. 2024.

18 BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos. Disponivel
em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/pdf_conformidade_gov_20240314_190813381.pdf/@ @download/file>. Acesso em:
19 abr. 2024.
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