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Parecer CoBi n°: 006/2021 - Prescricdo de medicamento sem registro ANVISA

Consideracgdes:
Parecer sobre a solicitagdo do ICr -HCFMUSP em relacdo a compra/ prescricdo de medicamento sem

registro ANVISA para tratamento da doenca rara Cistinose Nefropatica.

Parecer referente a paciente do sexo feminino, 14 anos de idade, natural do Municipio de Barra
da Estiva/ BA, portadora de Cistinose Nefropatica, apresentando disfuncéo renal, hipotireoidismo, baixa
estatura e hipertensdo arterial sistémica, que faz acompanhamento no Servico de Nefrologia do Instituto
da Crianca do HCFMUSP desde janeiro de 2018.

M&e da paciente relatou que aos 6 anos, em 19/12/2015, a paciente foi submetida a transplante
renal, de doador falecido, no Hospital A.N em Salvador, Bahia, evoluindo com diversas complica¢des
descritas como infec¢éo do trato urinario, varicela (infeccao viral) e 03 episédios de rejeicao do transplante
tratados com corticosteroides e imunossupressores.

Desde 2012 faz uso do medicamento Cystagon 150mg (capsula e colirio), com aquisi¢do pelo
Governo do Estado da Bahia através de liminar judicial, sendo que tal medicamento ndo tem registro na
ANVISA.

Devido a resolucéo do STF, de 2020 (tema 793), em que designa que os Municipios e os Estados
apresentem legitimidade passiva para o fornecimento de medicamentos sem registro na ANVISA, o
Ministério Publico anulou a acdo do fornecimento do medicamento em 25/06/2020.

Por conta da suspenséo do fornecimento do medicamento, a familia entrou com acao junto a Unido
Federal, a qual solicitou avaliagdo de um médico especialista. A profissional avaliou a paciente, e solicitou
orientacdo a Diretoria Executiva do Instituto para a realizagdo da prescricdo do medicamento Cisteamine
150 mg na dosagem de 300 mg a cada 8 horas/dia.

A paciente faz uso, atualmente, dos seguintes medicamentos: Tracolimo 2mg, 12-12hs/dia;
Prednisona 10mg/dia; Anlodipino 10mg/dia; Atenolol 25mg/ dia; Losartana 50mg/dia; Levotiroxina
25mcg/dia; Omeprazol 20mg/dia; Micofenolato de Mofetila 1000mg/dia; Sulfato Ferroso 80mg/ dia;

Vitamina D3; Sulfato de Magnésio.

Entendendo sobre a Doenca Cistinose Nefropética e o seu tratamento (fonte: CENTRO
COLABORADOR DO SUS: AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS E EXCELENCIA EM SAUDE -
CCATES/ Faculdade de Farmacia UFMG).

A cistinose € uma doenca rara autossémica recessiva, caracterizada pelo acimulo do amino&cido
cistina nos lisossomos que resulta na formacéo de cristais intracelulares causando disfuncéo celular com
comprometimento tecidual e organico (NESTEROVA; GAHL, 2001; GAHL; THOENE; SCHNEIDER, 2002).
Acredita-se que esse acumulo de cistina seja causado pela mutagdo no gene CTNS, que codifica a
cistinosina, um transportador de cistina lisossomal (TOWN et al., 1998).

Dependendo da idade do paciente e da gravidade da doenca distinguem-se trés formas clinicas
de cistinose: a nefropéatica infantil (aproximadamente 95% dos casos) que é a forma mais grave da doenca,

na qual os individuos geralmente desenvolvem sintomas clinicos relacionados a disfun¢éo tubular proximal
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generalizada durante o primeiro ano de vida; a intermediaria (que acomete cerca de 5% dos pacientes),
geralmente diagnosticada entre os 15 e 25 anos, apresentando manifestagdes mais leves em comparacéo
com a forma nefropética infantil; forma adulta ndo-nefropética, também conhecida como cistinose néo-
nefropética ocular, caracterizada pela fotofobia, resultante do acimulo de cristais de cistina na cérnea e
raramente diagnosticada antes da idade adulta (EMMA et al., 2014; NESTEROVA,; GAHL, 2001; WILMER;
EMMA; WILMER et al., 2011).

Na cistinose nefropatica (CN), o acumulo de cistina comeca durante a vida fetal e afeta todos os
tecidos. O dano celular e a disfuncdo organica, no entanto, sdo heterogéneos e variam em gravidade e
progressdo (EMMA et al., 2014). De maneira geral, 0s pacientes cistinéticos sdo assintomaticos ao nascer
e se desenvolvem normalmente durante os primeiros seis meses de vida (WILMER; EMMA,;
LEVTCHENKO, 2010). Posteriormente, nas criangas nédo tratadas, a CN se caracteriza por sindrome renal
de Fanconi (politria, polidipsia, desidratagdo e acidose), crescimento pobre, raquitismo, fotofobia e fungéo
glomerular prejudicada, resultando em insuficiéncia renal completa e acimulo de cistina em quase todas
as células do corpo (NESTEROVA; GAHL, 2001). Por fim, o acimulo continuo de cistina pode levar ao
comprometimento de outros 6rgaos e sistemas, como 0s 6rgaos endocrinos, o sistema nervoso central e
o sistema muscular (EMMA et al., 2014; WILMER; EMMA; LEVTCHENKO, 2010).

O diagnéstico precoce € fundamental para o controle da cistinose, pois garante que o tratamento
seja realizado na fase inicial da doenca, o que possibilita o crescimento corporal adequado e retarda o
aparecimento da insuficiéncia renal e das complicacdes extra-renais (ELMONEM, 2016).

O manejo da cistinose compreende duas abordagens: tratamento sintomético da sindrome de

Fanconi e terapia farmacolégica especifica com cisteamina (WILMER, 2011).

Cystagon/ Cisteamina

Até o ano de 1993 ndo havia tratamento especifico para essa doenca rara. Apenas em 1994, o
Cystagon foi aprovado pelo FDA nos EUA, e, em 06.09.2013, pela Comisséo Europeia (EMA).

A cisteamina €, atualmente, a Unica terapia especifica disponivel para os pacientes com cistinose
(ELMONEM, 2016), mesmo apresentado baixa qualidade das evidéncias disponiveis (ELMONEM et al.,
2016).

O farmaco causa uma deplecdo do contelido lisossomal de cistina em todas as células e tecidos
do organismo (WILMER, 2011; ELMONEM, 2016).

O medicamento melhora o prognostico geral, atrasando a progressdo para a doenca renal de
estagio terminal em cerca de 6 a 10 anos e, assim, a necessidade do transplante renal durante a infancia
(EMMA, 2014; ELMONEM, 2016). A cisteamina também tem demonstrado efetividade em prevenir ou
postergar o desenvolvimento de algumas das complicacdes extrarenais (WILMER, 2011; ELMONEM,
2016), como o retardo do crescimento, o hipotireoidismo, a miopatia e a disfuncdes renal e pancreatica,

gquando administrada no inicio da infancia.
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Caso clinico de paciente vulneravel, portadora de doenca rara, Cistinose Nefropéatica, em
tratamento com medicamento Cystagon/Cisteamina (capsula e solugao colirio) fornecido pelo Poder
Publico (Estado da Bahia, até 2017/ Governo no Estado de SP, a partir de 2018; suspenso em 25/06/2020).

Atualmente, encontra-se em seguimento por equipe multiprofissional pelo Instituto da Crianca —
HCFMUSP, desde 2018. Apresenta condi¢do clinica estavel, com algumas intercorréncias clinicas
referentes a progressao do curso clinico da doenca e ao transplante renal realizado em 2015. O custo
mensal do tratamento com tal medicamento gira em torno de R$10.000,00/ més.

Frente ao caso apresentado temos algumas consideracdes bioéticas a fazer.

De acordo com a resolucdo CFM n2 148/97 do Conselho Federal de Medicina os direitos e deveres
dos componentes das Instituicdes so:

1) autonomia profissional;

2) cooperagdo com a administragéo da instituicdo, visando a melhoria da assisténcia prestada;

3) cumprimento das normas técnicas e administrativas da instituicao;

4) colaboragédo com as comissdes especificas da institui¢éo.

Conforme o Pareceres CoBi n2 003/2004, CoBi n2 008/2004 e circular interna da Diretoria Clinica
do HCFMUSP, de 2009, cabe ao profissional do HCFMUSP prescrever somente os medicamentos
incluidos no Guia Farmacoterapéutico da Instituicdo.

O uso de meios de aquisi¢cdo de medicamento por Judicializagdo, principalmente de medicamentos
de alto custo, modifica a distribuicdo dos recursos publicos finitos utilizados na assisténcia em Saude,
restringindo 0 acesso de outros pacientes aos tratamentos e servigos de Saude. Segundo o Compliance
e as normativas internas do HCFMUSP as prescri¢des fora do Guia Farmacoterapéutico sdo proibidas,
podendo gerar consequéncias administrativas ao profissional.

A circular interna da Diretoria Clinica do HCFMUSP, de 2009, ainda ressalta que as prescri¢cdes
de medicamentos que ndo fagam parte do Guia Farmacoterapéutico, devem ser apresentadas as chefias
para a discussdo da sua eventual inclusdo nesse repertério de medicamentos estabelecido pela Instituicdo
ou sua compra excepcional.

Todo profissional da saude prescritor tem a autonomia de tomar decis6es devido a sua avaliacao
clinica e diagnéstica, mas tais decisdes devem estar pautadas nas orientacdes da Instituicdo baseadas
em boas e soélidas evidéncias cientificas. A profissional que avaliou a paciente devido a ordem judicial,
solicitou orientagbes a diretoria do Instituto para a prescri¢do de tal medicamento, néo realizando infragédo
ética e de conduta.

O que devemos considerar é o fato de que a paciente foi tratada por um longo periodo com o
medicamento, devido a judicializacdo anterior para sua obten¢do, apresentando evolucdo clinica
satisfatoria, o que observa o principio da beneficéncia. O farmaco parou de ser administrado devido a
resolucdo do STF (tema 793), causando n&o-beneficéncia a paciente, pois ndo existe outro
medicamento/alternativa farmacoldgica para ser usado no tratamento da patologia.

Outro ponto a ser ressaltado é a questao da justica, principalmente em relagdo a manutencéo do
acesso ao medicamento néo registrado pela ANVISA, que apresenta fluxograma de acesso e de compra
estabelecidos. Entendemos que 0s recursos a assisténcia a saude sdo finitos, e que fornecer
medicamentos de alto custo implica em restricdo de tratamentos, medicamentos e acesso a salde de
muitos outros pacientes, mas, uma vez ofertado tal medicamento, com a apresentacao de bons resultados

(melhora da qualidade de vida e na sobrevida), esse deve ser mantido.




Entendemos que todos os pacientes tém direito a vida e acesso a salide, mas que os profissionais
da saude e OrganizagBes Ndo Governamentais devem dar preferéncia a prescricdes de medicamentos
registrados na ANVISA e que sejam contemplados no rol do SUS.

ApOs a crise enfrentada pela pandemia da COVID-19 o uso dos recursos em saude deve ser
pautado em critérios bem definidos e transparentes para contemplar a equidade do acesso a todos,
principalmente visando 0s pacientes que tiveram seus tratamentos interrompidos, e norteando reais
possibilidades de beneficéncia e ndo-maleficéncia.

A judicializacdo da salde é uma tendéncia no sistema judiciario mundial, a qual deve ser
considerada a ultima opc¢éao da possibilidade de acesso a assisténcia a saude do paciente. Como medidas

preventivas da judicializacéo, temos:
1) Melhor comunicacédo da equipe de salde com o paciente/familia/responsavel legal em

relacdo a momento oportuno/oportunidade de tratamento;
2) Avaliacéo da doenca em relacao ao seu estagio e o tratamento que sera indicado/instituido;
3) Beneficéncia do tratamento;
4) Nao-maleficéncia e prolongamento do sofrimento do paciente (distanésia);
5) Possibilidade de outros tratamentos padronizados pelo SUS;
6) Analisar conflitos de interesse do profissional/paciente/familia/inddstria farmacéutica/ ONGs;
7) Impacto financeiro coletivo em relagéo a justica distributiva dos recursos finitos destinado ao
tratamento de salde de um paciente.

Assim, uma vez que a paciente ja fez o uso do medicamento por alguns anos, que esse € a Unica
possibilidade terapéutica a ser utilizada para tratamento da doenca, sugere-se que a prescricdo do
medicamento seja continuada pelo Instituto da Crianca a fim de prover dignidade humana a paciente, e na
medida do possivel alguma qualidade de vida uma vez que néo ha, até o momento, cura para a doenca.

Por derradeiro observa-se que a continuidade do fornecimento do medicante deste parecer se
restringe ao caso em analise e ndo deve ser base para a prescricdo de medicamentos que ndo estejam
incluidos na farméacia do HCFMUSP.

Esse é o parecer.
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