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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0604/2021
Rio de Janeiro, 30 de junho de 2021.

Processo n° 5007425-38.2021.4.02.5117,
ajuizado por [ |

neste ato representada por [ ]
I |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagdes técnicas da 28
Vara Federal de Sdo Gongalo, da Secdo Judicidria do Rio de Janeiro quanto ao

medicamento Bitartarato de Cisteamina 50mg (Cystagon®).

| - RELATORIO
1. De acordo com o documento médico (Evento 1 EXMMED12_Paginas 1/5) emitido em
impresso proprio, pela médica | 14 lem 10

de maio de 2021, a Autora apresenta diagndstico de cistinose nefropatica, doenca rara,
sistémica e grave que cursa com acometimento de varios 6rgdos levando a_deficiéncia de
funcdo dos mesmos e que se manifesta por volta do primeiro ao segundo ano de vida. A
Autora em questdo ja apresenta comprometimento renal, com sindrome de Fanconi severa,
com diagnostico confirmado por exame genético.

2. Necessita de tratamento com Bitartarato de Cisteamina, Unico medicamento disponivel
para a doenca. Ndo existem similares no SUS e o farmaco ainda ndo_tem registo na
ANVISA, apesar de ja ser aprovado pela agéncia americana — Food and Drug
Administration (FDA) desde 1994. Da mesma forma é aprovado como droga 6rfa para tratar
cistinose na agéncia reguladora européia — EMA. Portanto, ndo se trata de medicamento
experimental.

3. Foi participado pela médica assistente a extrema necessidade de iniciar imediatamente o

tratamento com Bitartarato de Cisteamina na dose de 1,3 g/m? de superficie corporal,
dividido em 4 doses diarias (a cada 6 horas) por tempo indeterminado._Sem este
medicamento a Autora ir4 apresentar insuficiéncia renal crénica com necessidade de diélise e
transplante renal, além do acometimento grave de outros 6rgdos, incluindo neurol6gico com
depositos de cristais de cistina no tecido cerebral determinando
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acometimento neuroldgico progressivo e grave, atrofia muscular progressiva inclusive da
musculatura da degluticdo e respiratdria, diabetes mellitus, acometimento hepatico, e
alteracOes endocrinoldgicas.

4. Apesar de sua falta ndo representar risco imediato a vida, o ndo fornecimento do
medicamento a Autora, incorre num equivoco sem proporcdes com dano irreversivel a salde
da mesma.

5. Em Evento 1_EXMMED11_P4agina 1, encontra-se receitudrio médico emitido em
impresso e profissional supramencionados em 27 de abril de 2021, indicando a Autora:

» Bitartarato de Cisteamina 50mg (Cystagon®) — 02 capsulas de 6 em 6 horas (uso
continuo).

6. Acostado no Evento 1 EXMMED10 Péaginas 1/3, encontra-se exame laboratorial em
impresso do Mendelics Analise Genémica, liberado em 08 de abril de 2021 evidenciando
homozigose no gene CTNS. As variantes patogénicas em homozigose ou em heterozigose
composta no gene CTNS causam cistinose, um distarbio caracterizado pelo acumulo
lisossomal de cistina.

Il - 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 Resolucéo 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, dispfe, 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 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 ambito do SUS.

4. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os medicamentos
disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a Relacéo
Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispde sobre as normas de
execucgdo 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
Obrigatorio de Medicamentos Essenciais do Componente Bé&sico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.
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6. A Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacdo CIB n°
5.743 de 14 de margo de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao
Componente Basico da Assisténcia farmacéutica.

7. A Portaria n° 007 de 25 de janeiro de 2018 da Secretaria Municipal de Saude da Cidade de
Sdo Goncgalo dispbe sobre a relacdo dos medicamentos que fardo parte da grade de
medicamentos da rede de atencdo bésica, os quais deverdo estar disponiveis nas Unidades
Bésicas de Saude, a saber, a REMUME — Sao Gongalo.

8. A Portaria de Consolidacdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, institui a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, na forma do Anexo

XXXVIII.

DO QUADRO CLINICO

1. A cistinose nefropatica é uma doenca rara, autossdmica recessiva, com incidéncia de
1:100.00 - 200.000 nascidos vivos, decorrente de mutacdes no gene CTNS que codifica a
cistinosina, proteina transportadora da cistina do lisossomo para o citosol das células. Com a
disfuncdo da cistinosina, had acUmulo intralisossomal de cistina, que, por sua baixa
solubilidade, leva a formacgdo de cristais em diferentes 6rgdos, bem como sua disfuncdo. Na
infancia, primeiramente, os rins sdo afetados com a sindrome de Fanconi, e ocorre
frequentemente  hipotireoidismo e acometimento  gastrintestinal e ocular. O
comprometimento glomerular geralmente torna-se aparente entre 2 e 5 anos de idade, com
proteindria, e resulta em doenca renal cronica terminal (DRCT) por volta de 10 anos de
idade. Na segunda e terceira décadas de vida, os pacientes apresentam acometimento de
outros Grgdos, como pancreas, musculatura esquelética, figado, sistema nervoso central e

hipogonadismo no sexo masculino®.

2. Apesar de grave, a doenca tem tratamento especifico com cisteamina, medicamento
depletor dos estoques de cistina, que retarda a evolugdo para doenca renal cronica e o
desenvolvimento de comprometimento extrarrenal. Quanto mais precoce o inicio do

tratamento especifico, melhor a evolugao dos pacientesl.

3. A sindrome de Fanconi é um distirbio complexo na reabsorcéo do tubulo proximal e, por
isso, a acidose tubular renal é apenas uma das alteracbes do transporte tubular neste
segmento do néfron. Os pacientes com sindrome de Fanconi apresentam aminoaciduria,
fosfatdria, glicosuria, proteindria, polilria e acidose metabdlica hiperclorémica. Devido aos
multiplos distdrbios nos transportadores do tdbulo proximal, estes individuos podem
apresentar também cistinose, tirosinemia, galactosemia e sindrome

LVAISBICH, M.H.; etal. Abordagem multidisciplinar para pacientes com cistinose nefropética: modelo para atendimento em
uma doenca renal rara e cronica. Braz. J. Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 2019;41(1):131-141. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/jbn/a/QfpffBHkbpk5FkkMF6 XdKBG/?lang=pt&format=pdf>. Acesso em 30 jun. 2021.
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de Lowe, ou seja, estas criancas apresentam um grupo heterogéneo de doencas, cujos genes
estdo mapeados em muitas regides cromossdmicas?.

DO PLEITO

1. O Bitartarato de Cisteamina (Cystagon®) esta indicado no tratamento da cistinose
nefropatica comprovada. A Cisteamina reduz a acumulacdo de cistina em_determinadas
células (por exemplo leucdcitos, musculo e hepatocitos) nos doentes com cistinose
nefropatica e, guando o tratamento é efetuado precocemente, atrasa o desenvolvimento da

insuficiéncia renal®.

111 - CONCLUSAO

1. Em sintese, trata-se de Autora com cistinose nefropatica, ja apresentando
comprometimento renal, com sindrome de Fanconi severa e diagnostico confirmado por
exame genético. Apresenta solicitagdo medica de tratamento com Bitartarato de
Cisteamina, que, apesar de sua falta ndo representar risco imediato a vida, o ndo
fornecimento do medicamento a Autora, incorre num equivoco sem propor¢des com dano
irreversivel & saude da mesma.

2. Neste sentido, cabe destacar que o pleito Bitartarato de Cisteamina 50mg (Cystagon®),
atualmente, ndo possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)4, e
portanto, ndo esta elencado na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais_(RENAME)s,
assim como ndo integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componente Basico,

Estratégico e Especializado) para dispensacdo no SUS, no &mbito do Municipio de Sé&o
Gongalo e do Estado do Rio de Janeiro.

3. Ressalta-se que seu uso no tratamento da cistinose nefropatica foi aprovado pelas
agéncias Européia (EMA)3 e Americana (FDA)6 de medicamentos, em 1997 e 1994,
respectivamente, nao se tratando, assim, de terapia experimental.

2SOEIRO E.M.D; HELOU, C.M.B. Aspectos clinicos, fisiopatolégicos e genéticos das tubulopatias hereditarias na infancia. J
Bras Nefrol 2015;37(3):385-398. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/jon/a/PXV9tjL5vpkbWj74VRVLh6z/?format=pdf&Ilang=pt>. Acesso em 30 jun. 2021.

8 Europe Medicines Agency (EMA). Mercaptamine bitartrate (Cystagon®). Disponivel em:
<https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cystagon>. Acesso em: 30 jun. 2021.

4 ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Consulta de produtos — Medicamentos. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/?substancia=26499&monodroga=S>. Acesso em: 30 jun. 2021.

SBRASIL. Ministério da Satide. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais: Rename. Brasilia: Ministério da Salde;
2020. Disponivel em: <https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_medicamentos_rename_2020.pdf>. Acesso em: 30
jun. 2021.

8Food and Drug Administration (FDA). Cysteamine Bitartrate (Cystagon®). Disponivel em:
<https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppIN0o=020392>. Acesso em: 30 jun.
2021.
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4. De acordo com a sintese de evidéncias (CONITEC), a Cisteamina ajuda a manter a

funcdo glomerular renal, melhora o crescimento e a qualidade de vida, sendo considerada o

tratamento de escolha para a cistinose nefropatica’®.

5. Segundo as bases de dados cientificas, a Cisteamina por via oral é o inico medicamento
especifico para o tratamento da cistinose e 0 seu uso em longo prazo, em pacientes com
inicio precoce do tratamento e boa adesdo a ele, atrasa a progressdo para a doenca renal
terminal®. Dessa forma, o referido medicamento esta indicado para o tratamento do
guadro clinico apresentado pela Autora.

6. Considerando que o pleito Bitartarato de Cisteamina 50mg (Cystagon®), trata-se de
medicamento importado, cumpre acrescentar que a importacdo de bens e produtos,
incluindo os ndo registrados no Brasil, é autorizada por meio da RDC n° 208, de 05 de

janeiro de 20180, Contudo, a autorizacdo e entrega ao consumo se restringe aos_produtos
sob vigilancia sanitaria, que atendam as exigéncias sanitarias dispostas na referida portaria e
legislacdo sanitaria pertinente. Sendo assim, cabe esclarecer que a aquisicdo de bens e
produtos importados sem registro na ANVISA passa por um processo complexo que exige

um determinado tempo, devido aos tramites legais e sanitarios exigidos.

7. Impende esclarecer que ndo ha correspondente genérico do medicamento em questéo,
assim como ndo ha substancias/medicamentos disponiveis no Brasil que sejam
especificos para o tratamento da cistinose, tal como a Cisteamina.

8. Quanto aos tratamentos disponibilizados pelo SUS, ndo existe até 0 momento, Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas publicado pelo Ministério da Salde para o tratamento da
cistinose!?. Assim, ndo ha uma lista padronizada de tratamentos. No SUS, é fornecido tao
somente o tratamento sintomatico de suporte para 0s pacientes com essa doenca, o qual ird
depender das comorbidades ou complicacBes decorrentes dela como diabetes, insuficiéncia
renal, hipotireoidismo, desequilibrio de eletrolitos, entre outros’.

9. Elucida-se que a cistinose nefropéatica é uma doenca rara. Nesse sentido, o Ministério da
Salde instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras,
aprovando as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas_Raras no ambito do
SUS e instituiu incentivos financeiros de custeio, através da Portaria n°

"CATES - Centro Colaborador do SUS — Auvaliacdo de Tecnologias e exceléncia em Satde. Cisteamina para o tratamento da
cistinose. Disponivel em: <http://www.ccates.org.br/cisteamina-para-o-tratamento-da-cistinose-2/>. Acesso em: 30 jun. 2021.

8 CONITEC - Comissio Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS. Sintese de Evidéncias. Cisteamina para o
tratamento da cistinose. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/images/Sintese_Evidencias/2017/SE_Cystagon_Cistinose.pdf>.
Acesso em: 30 jun. 2021.

9 Ariceta G, Giordano V, Santos F. Effects of long-term cysteamine treatment in patients with cystinosis. Pediatr Nephrol.
2019;34(4):571-578. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmid/29260317/>. Acesso em: 30 jun. 2021.

10BRASIL. Imprensa Nacional. Diério Oficial da Uni&o. Resolucdo RDC N° 208, de 05 janeiro de 2018. Disponivel em:
<https://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/1652079/do1-2018-01-08-resolucao-rdc-n-
208-de-5-de-janeiro-de-2018-1652075>. Acesso em: 30 jun. 2021.

1 comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel

em: <http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes#D>. Acesso em: 30 jun. 2021.



Secretaria de
Saude

L
f""}}
W)

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Ag¢des de Salde

199, de 3 de janeiro de 2014. Ficou estabelecido que tal politica? tem como objetivo reduzir
a mortalidade, contribuir para a reducdo da morbimortalidade e das manifestacdes
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de acdes de promocao,
prevencdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno, reducdo de incapacidade e cuidados
paliativos.

10. Ademais, a Portaria SCTIE-MS n°19 de 26 de maio de 2015, aprova a priorizagédo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para doencas raras no ambito do
Sistema Unico de Saude — SUS, onde a cistinose comp&e o Eixo | — erros inatos do
metabolismo.

11. Insta mencionar que o medicamento pleiteado ainda ndo foi submetido & analise da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do Ministério da Saude (CONITEC-

MS)3 para o tratamento do quadro clinico da Autora.
12. Por fim, é importante ressaltar que, tendo em vista o carater genético da doenca a Autora,

0 medicamento pleiteado ndo tem a capacidade de promovera cura. Entretanto, a acdo da
Cisteamina retarda a evolucdo para doenca renal crbnica e o desenvolvimento de

comprometimento extrarrenal®.

13. Quanto ao preco dos medicamentos, no Brasil, considerando as regras atualmente
vigentes, antes que um medicamento possa 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)14.

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

2 BRASIL, Ministério da Saude. Portaria n° 199, de 3 de janeiro de 2014. Disponivel:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199_30_01_2014.html>. Acesso em: 30 jun. 2021.

13Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias — CONITEC. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/tecnologias-em-
avaliacao>. Acesso em: 30 jun. 2021.

14BRASIL Ministério da Sadde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagio
do Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 30 jun.
2021.

15BRASIL. Ministério da Satde. 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
preco maximo 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: 30 jun. 2021.
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15. Apesar do exposto acima, o medicamento pleiteado Bitartarato de Cisteamina 50mg
(Cystagon®) por se tratar de medicamento importado, ndo apresenta preco estabelecido pela
CMED?®,

E o parecer.

A 22 Vara Federal de S&o Gongalo, da Secdo Judiciaria do Rio de
Janeiro para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

GABRIELA CARRARA
Farmacéutica
CRF/RJ: 21.047
ID. 5083037-6

MARCELA MACHADO DURAO
Assistente de Coordenacédo
CRF-RJ 11517
ID. 4.216.255-6

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

16BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos.
Disponivel em:
<http://antigo.anvisa.gov.br/documents/374947/6048620/LISTA_CONFORMIDADE_2020_10_v1.pdf/7b88a38f-1b2f-4768-
b589-f62b4beb1762>. Acesso em: 30 jun. 2021.
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