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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 1667/2023
Rio de Janeiro, 28 de novembro de 2023.

Processo  n°®  5120896-12.2023.4.02.5101,
ajuizado por | |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da 4% Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Se¢do Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Osilodrostate (Isturisa®).

| - RELATORIO

1. De acordo com documentos médicos do Instituto Estadual do Cérebro Paulo
Niemeyer (Evento 1_LAUDO10, pags. 1 a 3), emitidos em 30 de agosto de 2023, pelo
endocrinologista |, a Autora, 24 anos, 125kg,

1,60m, com diagnostico de doenca de Cushing (tumor neuroenddcrino hipofisario secretor de
ACTH) aos 15 anos (em 2015), quando apresentou gquadro de ganho de peso, hipertensdo, acne,
hirsustismo, alteragBes menstruais e quadro psiquiatrico grave com tentativa de suicidio. Foi
submetida a cirurgia transesfenoidal em 2015, com remisséo clinica e bioguimica. Permaneceu em
remissdo por 2 anos, quando apresentou recidiva. Foi submetida a nova cirurgia em 2017, sem
remissdo. Devido a gravidade do quadro, foi submetida a adrenalectomia bilateral, inicialmente
com boa resposta. Ficou em remissdo por aproximadamente 2 anos, quando apresentou nova
recidiva. Foi submetida a mais duas cirurgias transesfenoidais e radioterapia, sem controle
bioquimico ou medicamentoso. Foi tentado tratamento medicamentoso com Cetoconazol, mas
apresentou intolerancia, tendo sido esgotas todas as possibilidades terapéuticas disponiveis no
Brasil. Foi mencionada a Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10): E24.0 - Sindrome de
Cushing dependente da hipdfise, e prescrito, em uso continuo, 0 medicamento:

e Osilodrostate 1mg — tomar 4 comprimidos de 12/12 horas, por tempo indeterminado.

11 — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidag¢do 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 execucdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito do SUS.
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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 Priméria a Salde no
Ambito do Sistema Unico de Sade.

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberacéo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco 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 Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio
de Janeiro.

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

8. 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 Béasico e Hospitalar, a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos
Essenciais no dmbito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonéncia com as
legislagdes supramencionadas.

9. A importagdo de bens e produtos, incluindo os ndo registrados no Brasil,
autorizada por meio da RDC n° 208, de 05 de janeiro de 2018.
10. A Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, Anexo

XXXVIII, institui a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras e as
Diretrizes para a Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. Para efeito deste Anexo,
considera-se doenca rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3
pessoas para cada 2.000 individuos.

DO QUADRO CLINICO

1. Sindrome de Cushing (SC) pode ser definida como um grupo de sinais e sintomas
que sdo causados pela exposicdo crénica a glicocorticoides, sejam artificiais ou ndo. A principal
causa do aparecimento dessa sindrome é iatrogénica, ou seja, pelo uso de glicocorticoides
ex0genos, que estdo contidos em medicamentos orais ou esteroides tépicos, e, algumas vezes, de
forma oculta em suplementos nutricionais ou medicamentos naturopaticos. A classificacdo da SC
pode ser feita em priméria e secundéria, sendo a priméaria uma causa enddgena caracterizada pela
hipersecrecdo de adrenocorcorticotrofina (ACTH) e horménio liberador de corticotrofina (CRH) no
eixo hipotalamo-hipofisario e a secundaria, que ocorre mais frequentemente, por causas exdgenas
devido ao uso cronico de medicamentos com glicocorticoides, seja ele subrepticio, desconhecido
ou prescrito. O quadro clinico da SC dependera da poténcia do corticoide utilizado, da via de
administracdo e de sua duracdo. No geral, esta associado a um alto risco de complicactes
cardiovasculares, metabolicas, respiratorias e psiquiatricas, além de osteoporose e infecgdes com
alto grau de morbimortalidade. A causa mais frequente da Sindrome de Cushing (SC) enddgena é
subdividida em dependente de ACTH e independente de ACTH?.

WELASCO. L.A. et al. Sindrome de Cushing: uma revisdo narrativa. Revista Cientifica da FMC. Vol. 16, n° 1, 2021. Disponivel em:
<https://revista.fmc.br/ojs/index.php/RCFMC/article/download/495/251/2598>. Acesso em: 28 nov. 2023.
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DO PLEITO

1. O Osilodrostate (Isturisa®) é um inibidor da sintese de cortisol. Inibe de forma
potente a 11B-hidroxilase (CYP11B1), a enzima responséavel pela etapa final da biossintese do
cortisol na glandula suprarrenal. Esta indicado no tratamento da Sindrome de Cushing endbgena
em adultos?.

111 - CONCLUSAO

1. Refere-se a Autora, 24 anos, 125kg, 1,60m, com diagnostico de doenca de
Cushing, sendo indicado o medicamento Osilodrostate 1mg.

2. Destaca-se que 0 medicamento pleiteado Osilodrostate (Isturisa®), atualmente néo
possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), conforme analise no seu
banco de dados referente a registro de produtos®, logo configura produto importado. O mesmo nao
integra nenhuma lista oficial de dispensacdo no SUS no ambito do Municipio e do Estado do Rio
de Janeiro.

3. Quanto a indicacdo do pleito Osilodrostate (Isturisa®)?, esta indicado ao manejo do
quadro clinico apresentado pela Autora — doenca de Cushing.

4. Ressalta-se que o registro de medicamentos ¢ um dos meios estabelecidos pela
Politica Nacional de Medicamentos pelo qual a autoridade sanitaria avalia a relevancia terapéutica
do medicamento, analisa sua seguranca e qualidade. Medicamentos ainda sem registro nao
possuem diretrizes nacionais gue orientem seu uso*.

5. Considerando que o pleito Osilodrostate (Isturisa®) trata-se de medicamento
importado, informa-se que a importacdo de bens e produtos, incluindo os ndo registrados no
Brasil, foi atualizada pela RDC n° 208, de 05 de janeiro de 2018°. Contudo, a autorizagdo 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 aguisicdo de bens e produtos importados sem registro na ANVISA passa por um
processo complexo gue exige um determinado tempo, devido aos trdmites legais e sanitarios

exigidos.

6 Salienta-se que, até o momento, o Ministério da Saude ainda ndo publicou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas® que verse sobre a Sindrome de Cushing dependente
da hipofise — quadro clinico apresentado pela Autora e, portanto, ndo h4 lista oficial e especifica
de medicamentos que possam ser implementados nestas circunstancias.

7. Elucida-se que, no momento, nas listas oficiais de medicamentos para dispensacao
pelo SUS, no ambito do Municipio e Estado do Rio de Janeiro, ndo_constam alternativas
terapéuticas que possam representar substitutos farmacoldgicos ao medicamento Osilodrostate
(Isturisa®).

2Resumo das Caracteristicas do medicamento Osilodrostate (Isturisa®) por Recordati Rare Disease, Inc. Disponivel em:
<https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/isturisa-epar-product-information_pt.pdf>. Acesso em: 28 nov. 2023.
SANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Consulta de produtos — Medicamentos. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/>. Acesso em: 28 nov. 2023.

“BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Medicamentos, 2001. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_medicamentos.pdf >. Acesso em: 28 nov. 2023.

SBRASIL. Imprensa Nacional. Diario Oficial da Unido. Resolugdo RDC N° 208, de 05 janeiro de 2018. Disponivel em:
<https://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/KujrwOTZC2Mb/content/id/1652079/do1-2018-01-08-resolucao-rdc-n-208-de-5-de-
janeiro-de-2018-1652075>. Acesso em: 28 nov. 2023.

Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas>. Acesso em: 28 nov. 2023.
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8. O manejo da doenca de Cushing (DC), apdés a confirma¢do de um tumor
neuroendocrino hipofisario produtor de  ACTH, baseia-se na abordagem cirdrgica como
terapia de primeira linha, sendo recomendada a cirurgia transesfenoidal (TSS) com abordagem
por microscopio cirdrgico. O uso de radioterapia/radiocirurgia, tratamento  farmacoldgico e
adrenalectomia bilateral, ttm significado coadjuvante e complementar. A recorréncia apos
cirurgia bem-sucedida é definida por recidiva das caracteristicas clinicas e bioquimicas do
hipercortisolismo apds a remissao inicial. A primeira op¢do de tratamento na DC recorrente, € uma
segunda TSS. Quando a remocao cirargica for incompleta, a radioterapia (RT) pode ser empregada
concomitantemente com tratamento medicamentoso de curto prazo para alcancar controle ao longo
prazo da DC recorrente ou persistente. Existem trés principais classes farmacologicas empregadas
no cendrio de DC persistente ou recorrente; ou em pacientes que ndo sdo candidatos/recusam a
cirurgia, e no controle do cortisol em pacientes submetidos a RT. A primeira é composta por
inibidores da esteroidogénese, usados inicialmente devido a sua eficécia confiavel - como, por
exemplo, o cetoconazol, a metirapona, 0 etomidato e o mitotano. Uma segunda classe é
denominada “agentes corticotroficos direcionados”, como, por exemplo, a pasierotide e a
cabergolina. A terceira, abrange 0s antagonistas dos receptores de glicocortic6ides - por exemplo, a
mifepristona, usados para reduzir o efeito periférico do hipercortisolismo. Por fim, como
tratamento de Gltimo recurso, considera-se a adrenalectomia bilateral, ap6s todas as demais
opcoes terem falhado’.

9. Destaca-se ainda, que a doenca de Cushing (DC) é considerada uma doenca rara.

A DC corresponde a uma forma especifica de sindrome de Cushing e é causada por um tumor
hipofisario produtor do horménio adrenocorticotréfico (ACTH). A prevaléncia mundial da DC é de
4 a cada 100.000 pessoas, sendo a incidéncia de 0,12-0,24 a cada 100.000 pessoas ao ano’. Assim,
cumpre salientar que o Ministério da Salde instituiu a Politica Nacional de Atencéo Integral as
Pessoas com Doencas Raras, aprovando as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com
Doengas Raras no ambito do SUS e instituiu incentivos financeiros de custeio. Ficou estabelecido
que a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras® tem como objetivo
reduzir a mortalidade, contribuir para a reducdo da morbimortalidade e das manifestagdes
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢Ges de promogao,
prevencdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno, reducéo de incapacidade e cuidados paliativos.

10. Ainda de acordo com a referida Politica, 0 Ministério da Saude ficou responsavel
por estabelecer, através de PCDT, recomendacdes de cuidado para tratamento de doengas raras,
levando em consideracdo a incorporacdo de tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o
cuidado das pessoas com doencas raras®. Contudo, reitera-se que ndo ha Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT)® publicado para o manejo da doenca de Cushing.

11. 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 preco maximo pela Camara de Reqgulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

"THARTMANN, A. C. de A. et al. Doenga de Cushing - aspectos epidemioldgicos, fisiopatologicos e manejo terapéutico. Brazilian
Journal of Health Review, [S. I.], v. 6, n. 4, p. 16740-16752, 2023. DOI: 10.34119/bjhrv6n4-210. Disponivel em:
<https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/view/61952>. Acesso em: 28 nov. 2023.

8BRASIL, Ministério da Salde. 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: 28 nov. 2023.

®CONITEC. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS. Relatério de Recomendagéo — Priorizagdo de Protocolos e
Diretrizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas com Doencas Raras. Margo/2015. Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2015/relatrio_pcdt_doenasraras_cp_final_142_2015.pdf >. Acesso em: 28 nov.
2023.

WBRASIL Ministério da Satide. 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: 28 nov. 2023.
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12. Apesar do exposto acima, considerando que o medicamento pleiteado
Osilodrostate (Isturisa®) ndo possui registro na ANVISA, deste modo, ndo tem preco estabelecido

pela CMED™,

E o parecer.
A 42 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Sec&o Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

MILENA BARCELOS DA SILVA
Farmacéutico
CRF-RJ 9714
ID. 4391185-4

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS
Farmacéutica
CRF-RJ 14680
ID. 4459192-6

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

UBRASIL Ministério da Sadde. 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/arquivos/

pdf_conformidade_gov_ 20231023 _144817441.pdf >. Acesso em: 28 nov 2023.
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