GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
. SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/ NAT-FEDERAL N° 0364/2018

Rio de Janeiro, 11 de maio de 2018.

P.ro'cesso n® 5002760-32.2018.4.02.5101,
ajuizado por Mara Luci Moreira Siqueira.

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagbes técnicas do 2°
Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Seg¢éo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Cloridrato de Cinacalcete 30mg (Mimpara®).

| - RELATORIO

7 De acordo com documentos do Hospital Geral de Bonsucesso (fls. 23, 27 e 28)
e Laudo de Solicitagdo, Avaliacéo e Autorizacdo de Medicamentos (fl. 29), emitidos em 11 de
janeiro de 2018, pelo médico | |[(CREMERV[____ ), a
Autora apresenta Doenca Renal Crénica hipercalcémica (Calcio 11,8mg/dL e PTH =
278,0pg/mL), estando indicado o uso do medicamento Cloridrato de Cinacalcete 30mg — 1
comprimido ao dia. Foram informadas as Classificagdes Internacionais de Doenga (CID10):
E21.1 - Hiperparatireoidismo secundario nado classificado em outra parte e N18.0 -
Doenga renal em estadio final.

21 Acostado as folhas 24, 25, 26 encontra-se documentos do referido Hospital e
Formulario da defensoria Publica da Uni&o no Rio de Janeiro, emitidos em 07 de fevereiro de
2018, e 04 de abril de 2018 pela médica | [(CREMERJ[ 1),
no qual é informado que a Autora é transplantada renal (31 de margo de 2016 — fazia
hemodialise previamente por 3 anos) apresentando Hiperparatireoidismo importante (PTH =
291,0pg/mL) e Hipercalcemia (11,8mg/dL). Indica o uso do Cloridrato de Cinacalcete 30mg a
1800mg/dia (dependendo da resposta clinica), para melhor preservagdo da fungdo do rim
transplantado. Informa que ha risco de perda do transplante e da fung&o renal, risco de morte
devido a calcificagdo vascular difusa, vasculopatia, obstrugao vascular, acarretando risco de
aterosclerose/placa calcificada, infarto e isquemia cerebral, além de doenga vascular periférica,
risco de retorno para hemodidlise em decorréncia da calcificagdo vascular do rim
transplantado. Foram informadas as Classificagées Internacionais de Doenca (CID10): E21.1 —
Hiperparatireoidismo secundario n@o classificado em outra parte e N25.0 -
Osteodistrofia renal.

Il — ANALISE
DA LEGISLACAO

1 A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estao dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagao n° 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017, cuja alteragéo mais recente foi estabelecida pela Portaria GM n° 702,
de 21 de margo de 2018, e na Resolugéo n° 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2 A Portaria de Consolidagao n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
Portaria n°® 740, de 27 de margo de 2018 dispde, tambem, sobre as normas para o
financiamento da assisténcia farmacéutica, promovendo a sua organizagdo em ftrés
componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

5 A Portaria de Consolidagdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
1
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alterada recentemente pela Portaria GM n°® 702, de 21 de marg¢o de 2018, considera, inclusive,
as normas de financiamento e de execugao dos Componentes Basico e Especializado da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS.

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

5. A Deliberagéo CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispée sobre as
normas de financiamento e de execucdo do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°, estabelece o
Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolugdo SMS n°® 2177 de 19 de agosto de 2013, definiu o seu elenco de
medicamentos da rede municipal de satde, incluindo aqueles destinados aos programas de
saude oficiais (HIV/AIDS, Tuberculose, Salde Mental, etc), vacinas, saneantes e correlatos, a
saber, Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municlpio do Rio de
Janeiro (REMUME-RIO), em consonéncia com as legislagoes supramencionadas.

DA PATOLOGIA

1t A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) leva a alteragdes no metabolismo osseo,
com progresséo destas alteragées com o declinio da fungao renal. Os niveis de calcio e fosforo
e de seus hormonios reguladores, horménio da paratireoide (PTH) e calcitriol, séo alterados por
multiplos fatores, mas principalmente pela diminuicdo da eliminagéo renal do fosforo com
consequente hiperfosfatemia, pela diminuigao da produgdo do calcitriol pelo rim e pela
hipocalcemia resultante destes dois processos. Além destas, ocorre também resisténcia ao
PTH no rim e em tecidos periféricos, Hiperparatireoidismo Secundario e Tercidrio e alteragdes
na degradagdo do PTH. O resultado final destas alteracbes & um padréo laboratorial que
compreende hipocalcemia, hiperfosfatemia (levando a um aumento do produto calcio-fésforo) e
elevacao do PTH (Hiperparatireoidismo Secundario)'.

2. A Osteodistrofia Renal é caracterizada por desordens no metabolismo ésseo,
decorrentes da IRC. Do ponto de vista histolégico, a OR apresenta um espectro gue varia
desde a Osteite Fibrosa cistica associada ao_hiperparatirecidismo _secundario até a doenca
6ssea dinamica associada & deficiéncia de vitamina D e supresséo excessiva das paratiredides
por alteracdes metabdlicas ou associadas ao tratamento. A doenca ossea estabelecida pode
resultar em fraturas, dor e deformidades ésseas, e seu tratamento esta baseado na corregéo
das alteragdes do metabolismo 6sseo, utilizando-se farmacos que realizam a quelagdo dos
altos niveis de fosforo e analogos de vitamina D na forma ativa, além de cirurgia para remogao
das glandulas paratireoides (paratirecidectomia)?.

DO PLEITO

1l O Cloridrato de Cinacalcete é um agente calcimimético que reduz
diretamente os niveis de PTH por aumentar a sensibilidade do receptor ao calcio extracelular.
A redugdo do PTH esta associada a uma diminui¢ao concomitante dos niveis séricos de calcio.
E indicado para tratamento do hiperparatiroidismo secundario (HPT) em pacientes com doenca

1 BRASIL. Ministério da Salide. Portaria SAS/MS n° 69, de 11 de fevereiro de 2010. Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para a Osteodistrofia Renal. Disponivel em:
<http://portalsaude.saude.gov.brﬁmages/pdf/2014/fevereirolo7/pcdt—osteodistroﬁa-renal—2010.pdf>. Acesso em: 10 mai.
2018.

2 SANTANA, A.P.S. et al. Revisao: Osteodistrofia renal em pacientes submetidos a dialise peritoneal ambulatorial

<http:l/www.jbn.org.brldetaIhe_?nigo.asp?id=453>. Acesso em: 10 mai. 2018.
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renal em estagio final em dialise de manutencéo. Pode ser u_sado como paﬁte de um regime
terapéutico que inclua quelantes de fésforo e/ou analogos de Vitamina D, se adequado?.

Il - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento Cloridrato de Cinacalcete ndo apresenta
indicagé@o em bula? para o tratamento de hiperparatireoidismo persistente pés transplante
renal em pacientes nao dialiticos — caso clinico que acomete a Autora, conforme consta em
documentos médicos (fls. 23 a 29). Nestes casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) caracteriza sua indicagdo como uso off-label.

2 O uso off-label &, por definicdo, néo autorizado por uma agéncia reguladora (no
Brasil a ANVISA), ou seja, ndo tem aprovagdo em bula para o tratamento de determinada
patologia. Porém isso ndo implica que seja incorreto. Em geral, esse tipo de prescricéo &
motivado por uma analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base
fisiopatolégica, que o médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. A classificagéo de
uma indicag&o como off label pode variar temporalmente e de lugar para lugar*

3 Com a restauragdo da funcédo renal apos o transplante (Tx) e a normalizagéo
das alteragdes metabolicas da insuficiéncia renal crénica (IRC), seria de se esperar a corregao
dos muiltiplos transtornos associados a osteodistrofia renal. Entretanto, a gravidade da doenca
bssea pré-existente ao Tx, os efeitos da imunossupressé&o e as possiveis alteragdes da fungéo
renal favorecem a perpetuagdo e mesmo o aparecimento de outras manifestages osseas.
Dessa forma, o hiperparatiroidismo secundario a IRC (HPT 2°) pode persistir apds o Tx (HPT
p6s-Tx) e outras desordens esqueléticas, como a osteopenia, fraturas e osteonecrose
asséptica podem surgir em decorréncia da terapia imunossupressora. O HPT poés-Tx esta
diretamente relacionado a hiperplasia das paratiredides que se desenvolve durante o periodo
dialitico. A hipercalcemia, a hipofosfatemia e a osteopenia s@o as complicagdes mais
frequentemente associadas ao HPT pos-Tx®

4. Diante do exposto, informa-se que o medicamento pleiteado Cloridrato de
Cinacalcete 30mg pode configurar uma alternativa para o quadro clinico que acomete a
Autora, conforme descrito em documentos médicos (fls. 24, 25 e 26).

5. O medicamento Cloridrato de Cinacalcete 30mg foi incorporado ao SUS
para o tratamento do Hiperparatireoidismo Secundério a Doenca Renal Cronica em pacientes
submetidos a didlise e a sua disponibilizagéo sera feita pela Secretaria de Estado de Satde do
Rio de Janeiro (SES/RJ) por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF).

6. O acesso ao medicamento se dara por critérios de inclusdo descritos no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Distirbio Mineral Osseo na Doenca Renal
Crénica®, publicado pelo Ministério da Salde, por meio da Portaria n® 801, de 25 de abril de
2017.

T Em consulta ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de Medicamentos
Especializados (SIGME) da SES/RJ, verificou-se que a Autora encontra-se cadastrada no

3Bula do medicamento Cloridrato de Cinacalcete (Mimpara®) por Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda. Disponivel
em:<http:/lwww.anvisa.gov.br/datavisa/ﬂla_buIa/frmVisuaIizarBuIa,asp?pNuTransacao=15328742017&pldAnexo=8380
214>, Acesso em: 11 maio. 2018.

‘ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Uso off label de medicamentos. Disponivel

em:, <http//portal.anvisa.gov.br/resultado-de-busca Acesso em: 11 maio 2018.

5_IMA, S.M. et al. Hyperparathyroidism after kidney transplantation: a review. Jornal Brasileiro de Nefrologia, v. 24, n. 4,
2002. Disponivel em:<http://bn.org.br/novo/details/444/en-US/hyperparathyroidism-after-kidney-transplantation-a-
review>. Acesso em: 11 maio. 2018

5 BRASIL. Ministério da Satide. Protocolo Clinico e Diretrizes Terap&uticas Disttrbio Mineral Osseo. Disponivel em:
<http'J/conitec.gov.br/imageiselatorios/2017/PCDT_Disturbio_MineraIOsseo_Recomendacao.pdf >, Acesso em: 11
mai. 2018. 3
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CEAF para a retirada dos medicamentos: Sacarato de Hidroxido Férrico 100mg (injetavel),
Calcitriol 0,25mcg (capsula), Alfapoetina 4000UI (solugéo injetavel), Tacrolimo 5mg (capsula),
Micofenolato de Sédio 360mg (comprimido) e Sirolimo 2mg (capsula), tendo efetuado a ultima
retirada em 07 de margco de 2018, no Polo RioFarmes. Observou-se que a Autora solicitou
cadastro no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) em 12 de janeiro
de 2018 para a retirada do medicamento Cloridrato de Cinacalcete 30mg, tendo seu pedido
indeferido em 07 de fevereiro de 2018. Consta como motivo para o indeferimento “Ndo
preenche os critérios do PCDT”. O Parecer Tecnico do SIGME, contendo estas informagdes,
esta acostado aos autos a folha 42.

8. Destaca-se que um dos critérios de tratamento com Cinacalcete, previsto
no PCDT ministerial®, preconiza que o paciente com Doenga Renal Crénica em TRS, deve
estar em programa regular de didlise (hemodidlise ou didlise peritoneal) ha pelo menos 3
meses e com hiveis séricos de PTH acima de 800pa/mL ou entre 600 e 800pg/mL, neste ultimo
caso, deve atender outras condigcdes clinicas. Nesse sentido, pontua-se que os exames
laboratoriais da Autora, apresentaram o seguinte resultado: PTH = 278 ,0pg/mL, conforme
documento meédico emitido em 11 de janeiro de 2018 (fl. 23). Por este motivo, a
disponibilizacdo do medicamento Cloridrato de Cinacalcete por vias administrativas, &
inviavel.

8 Cumpre esclarecer que a dose inicial usual de Cloridrato de Cinacalcete é
de 30mg (um comprimido revestido) uma vez por dia. Exames laboratoriais periodicos deverao
ser solicitados pelo médico assistente para verificar a resposta do Autor ao medicamento e que
caso seja necessdario, 0 mesmo ajustara a dose a fim de controlar os niveis de horménio
paratiroideano, célcio e fosfato®. Assim destaca-se a importancia que a Autora realize
avaliacbes médicas periodicamente, visando atualizar o quadro clinico e a terapéutica
realizada, uma vez que o plano terapéutico pode sofrer alteracoes.

E o parecer.

Ao 2° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Se¢ao Judiciaria do
Rio de Janeiro, para conhecer e tomar as/providéncias que entender cabiveis.
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CRF- RJ 8626
w Mat.: 5516-0
gl ?4,
MARCELA MACHADO DURAO CISALPINAFIRES DE O LIMA
Assisténte d rdénacéo Médica
RF-RyA1517 CRM-RJ 37210-7
IR, 4.216.255-6

i

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

NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA/SJ/SES



