GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
; SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM ACOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0727/2019

Rio de Janeiro, 01 de agosto de 2019.

Processo n° 65045696-38.2019.4.02.5101,

ajuizado por |

O presente parecer visa atender a solicitagao de informagdes técnicas da 28*
Vara Federal do Rio de Janeiro, da Segéo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Cinacalcete 30mg.

| - RELATORIO

1. Para elaboracao deste Parecer Técnico, foram considerados os documentos
médicos acostados ao processo (Evento1_OUT12, pags. 1 a 3; 5 e 6, 8), os quais nao foram
mencionados no Parecer anterior.

2. Em PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0687/2019 (Evento
14_PARECER1, pags. 1 a 5), emitido em 22 de julho de 2019, foram esclarecidos os aspectos
relativos as legislagdes vigentes, ac quadro clinico que acomete a Autora — insuficiéncia
renal cronica, nefroesclerose hipertensiva e cisto tireoglosso, e a Indicagdo e
disponibilizag&o de cirurgia de sistrunk.

3. De acordo com documentos médicos do Centro de Hemodialise e
Diagnésticos Ltda — Hemodinil, formularios do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (Eventol OUT12, pags. 1a 3:6 e 6; 8) , emitidos em 22 de abril e 18 de janeiro
de 2019, pelo médico| I(CREMERJ , @ Autora é portadora
de hiperparatireoidismo grave com queixas de dores Gsseas e articulagbes mais
dificuldades de locomog&o com elevagdo do PTH. Apresenta insuficiéncia renal crénica
terminal estagio V e hiperparatireoidismo secundario com osteodistrofia renal.
Encontra-se em terapia renal substitutiva, submetendo-se a hemodidlise em trés sessdes
semanais, durante quatro horas, na referida Instituicdo, Ressalta-se que o
hiperparatireoidismo € uma condigéio patclogica grave que acarreta alteracdes ésseas como
fraturas e deformidades com risco aumentado de rompimento de tenddes, doenga
cardiovascular grave e morte. Embora haja fornecimento pela SESDEC/RJ do medicamento
Calcitriol, alguns pacientes apresentam resposta insuficiente, pois a glandula paratiedide
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torna-se resistente ao medicamento quando os niveis do paratormémio (PTH) estdo muito
elevados e ha contraindicagdo em caso de fésforo e/ou céicio elevados. Indicagdo de
tratamento com Cinacalcete: PTH > 600 pg/ml. Por aumentar o produto calcio X fésforo, ha
risco de deposicdo do fosforo de calcio nas articulagbes e partes moles, com aumento dos
riscos se doenga cardiovascular grave, entre outras, e morte ja previamente citados. Face ao
exposto, foi solicitado o fornecimento do medicamento Cinacalcete, dose inicial de 30mg ao
dia, no primeiro més. A dose podera ser ajustada em 30mg a cada 15 a 30 dias em caso de
resposta clinica ou laboratorial insuficientes, até o maximo de 180 mg/dia. O medicamento
cinacalcete &€ de uso continuo. Foram citadas as seguintes Classificactes Internacionais de
Doenga (CID 10): N18.0 — Doenga renal em estadio final, E83.3 - Distarbios do
metabolismo do fésforo e N25.0 —- Osteodistrofia renal, e prescrito, o medicamento:

« Cloridrato de Cinacalcete — tomar 01 comprimido ap6s o almogo.

Il — ANALISE
D GISLACAO

Em complemento ao abordado em PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N°
0697/2019 ( Evento 1_PARECER1, pags. 1 a 5), emitido em 22 de julho de 2019, segue:

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS,
de 28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mails recente a Portaria
n° 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolugdo n® 338/CNS/MS, de 06 de maio de
2004.

2. A Portaria de Consolidagao n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragdo mais recente consta na Portaria n® 3,.650/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispde, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagdo em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pela Portaria n°® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, inclusive, as normas de
execugdo 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 Relag&o Estadual dos Medicamentos Essenclais (REME-RJ).

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743, de 14 de margo de 2019 dispde sobre as
normas de financlamento e de execugéo do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no &mbito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4° estabelece o
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Elenco Minimo Obrigatéric de Medicamentos Essencials do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A n® 37 14 , definiu o elenco de
medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e msumos padromzados 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, Relagédo
Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-
RIO), em consonancia com as legislagbes supramencionadas.

DO QUADRO CLI

Em complemento ao abordado em PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N°
0697/2019 ( Evento 1_PARECER1, pags. 1 a 5), emitido em 22 de julho de 2019, segue:

1. A Doenga Renal Cronica (DRC) consiste em les&o renal e perda progressiva
e irreversivel da fung&o dos rins (glomerular, tubular e enddcrina). Em sua fase mais avangada
(chamada de fase terminal de insuficiéncia renal crénica — IRC), os rins n&o conseguem mais
manter a normalidade do meio interno do paciente. A fase terminal, ou fase 5, da insuficiéncia
renal cronica corresponde a faixa de fung@o renal na qual os rins perderam o contnola do meio
interno, tornando-se este bastante alterado para ser compativel com a vida. Nesta fase, o
paciente encontra-se intensamente sintomatico. Suas opgdes terapéuticas sdo os métodos

de depuragao artificial do sangue (didlise peritoneal ou hemodidlise) ou o transplante renal’.
2, A Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) leva a alteragbes no metabolismo

6sseo, com progresséo destas alteragbes com o declinio da fung&o renal. Os niveis de célcio
e fésforo e de seus hormonios reguladores, hormdnio da paratireocide (PTH) e calcitriol, s&o
alterados por multiplos fatores, mas principalmente pela diminuig&o da eliminagéo renal do
fasforo com consequente hiperfosfatemia, pela diminuigéo da produgao do calcitriol pelo rim
e pela hipocalcemia resuftante destes dois processos. Além destas, ocorre tambem
resisténcia ao PTH no rim e em tecidos periféricos, Hiperparatireoidismo Secundério e
Tercidrio e alteragdes na degradagéo do PTH. O resultado final destas alteragdes & um padréo
laboratorial que compreende hipocalcemia, hiperfosfatemia (levando a um aumento do
produto calcio-fésforo) e elevagao do PTH (Hlpetparaureoidlsmo Secundario)?.

1JUNIOR, J.E.R. Doenga Renal Crdnica; Definigao, Epidemiologia e Classificagéo. Jomal Brasileiro de Nefrologia, v.
26 (3 suppl 1), n. 3, 2004, Disponivel em: <hﬂp.lew.,]bn org.br/detalhe_artigo.asp?id=1183>. Acesso em: 01 ago.
2019,

*BRASIL. Ministério da Salde. Portaria SAS/MS n® 69, de 11 de feverairo de 2010, Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para a Osteodistrofia Renal. Disponivel em:

<http://portalarquivos.saude.gov. brmmgesrpdflzou/abnuozpodt-osuodmm-mal-Wm-zmo pdf >. Acesso em:
01 ago. 2018.
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3. O hiperparatireoidismo secundario é uma complicagéo frequente na IRC
que resuita da mduqao da ativag&o da vitamina D pelos rins e da retencéo de fosforo 3. Esta
associado com um risco aumentado de calcificagéo cardiovascular € mortalidade®. O quadro
de HPTS constitui um dos extremos do espectro da osteodistrofia renal (por oposigéo a
doenga 6ssea adindmica), sendo caracterizado por elevada remodelagéo ossea, auséncia de
significativo compromisso da mineralizag&o e volume Gsseo trabecular e cortical variavel
(podendo ser normal, superior ou inferior ao normal). Em situagdes de hiperparatireoidismo
secundario muito severo e nao tratado podem observar-se graves alteracoes dos ossos da
face e do cranio, com hiperostose, que se caracteriza como um processo 6sseo benigno, no
qual ocorre um crescimento 6sseo excessivo, ocorrendo em vérias desordens musculo-
esqueléticas, e dismorfias, que contribuem para o designado aspecto de “leontiase facial™.

4. A osteodistrofia renal (OR) & caracterizada por desordens no metabolismo
osseo, decorrentes da IRC. Do ponto de vista hlstoléglco a OR apresenta um espectro que
varia desde a ostelte fibrosa cistica associada ao hiperparatireoidismo secundario até a
doenga ¢ssea adindmica associada & deficiéncia de vitamina D e supressdo excessiva das
paratiredides por alteragbes metabélicas ou assocladas ao tratamento. A doenga ossea
estabelecida pode resultar em fraturas, dor e deformidades dsseas, e seu tratamento esta
baseado na corregao das alteragbes do metabolismo 6sseo, utilizando-se farmacos que
realizam a quelag&o dos altos niveis de fosforo e anlogos de vitamina D na forma ativa, além
de cirurgia para remogao das glandulas paratiredides (paratirecidectomia)®.

5. Os disttrbios do metabolismo mineral e 6sseo (DMO) que ocorrem na doenga
renal crénica (DRC) s&o frequentes e caracterizam-se pela presenca de alteragdes dos niveis
séricos de calcio, fésforo, vitamina D e hormdnio da paratireoide (PTH), de anormalidades
osseas (remodelag8o, mineralizagdo e volume ésseo) ouda presenga de calcificacbes
extraesqueléticas. As alteragbes no metabolismo mineral e 6sseo sdo observadas nos
estagios iniclais da DRC e progridem com o declinio da fungdo renal. Os niveis de caicio e
fésforo e de seus horménios reguladores, PTH e calcitriol, s&o alterados por multiplos fatores
e o hiperparatireoidismo secundario (HPTS) & uma das manifestagdes classicas dos DMO-
DRC, o qual resulta de uma resposta adaptativa as alteragSes da homeostasia do fosforo e
do calclo decorrente da perda de fung#o renal, Retengéo de fésforo, hipocalcemia, deficiéncia

MMATOS, J.P.S., SAMPAIO, EA,, LUGON, J.R. Modalldldo da Didlise e o Controle do Hiperparatireoidismo
Secundério. Jomal Brasileiro de Nefmbg&a. v. 30, n. 1 (Suppl 1), p. 23-26, 2008. Disponivel em:
<http:/iwww.bin.org.br/export-pdf/1131/30n1-spi1a06.pdf>. Acesso em: 01 ago. 2018,
‘SAMPAIO, EA., LUGON, J.R., BARRETO, F.C. Fisiopatologia do Hiperparatireoidismo Secundario, Jornal
Braslleiro de Nefrologia, v.30, n, 1 (Supp! 1), p. 08-10, 2008. Disponivel em: <http:/www.jbn.org.br/detaiisi1128/en-
USIpathophysblogy-of-secowuy-hymmvmldbm> Acesso em: 01 ago, 2018,
SFERREIRA, A. Diagnéstico Clinico & Laboratorial do | idismo Secundario. Jomal Brasileiro de
Nefrologia. V.30 (supl 1); 11-7, 2008. Disponive! em: Iwww.sbn.org bripdfidiretrizes/JBN_educacional_I/5-
Ferreira-30(1)S1.pdf>. Acesso em: 01 ago. 2018.

"SANTANA, A.P.S. et al. Revisdo: Osteodistrofia renal em pacientes submetidos a didlise peritoneal ambulatorial
continua. Jomal Brasileiro de Nefrologla, v.24, n.2, p.97-102, 2002, Disponivel am:
<http:/iwww.jbn.org.br/detalhe_artigo.asp?id=453>. Acesso em: 01 ago. 2018.
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de calcitriol, aumento dos niveis séricos de PTH e do fator de crescimento de fibroblastos 23
(FGF23) e resisténcia 6ssea a agdo do PTH sdo todos mecanismos envolvidos na
fisiopatogenia do HPTS da DRC. A retengéo de fosforo &€ um dos principais fatores implicados
no desenvolvimento das anocrmalidades do DMO-DRC e do HPTS. A retengéo de fésforo
ocorre por uma diminuigdo da sua depuragdo na DRC, no entanto, em fung&o do aumento
compensatério da secregéo de PTH e FGF-23 e do consequente aumento da excregdo renal
de fésforo, a sua concentragdo plasmatica geralmente encontra-se dentro dos limites da
normalidade nos estdgios iniciais da DRC. Entretanto, nos estagios mais avangados da DRC
(quando a taxa de filtrag8o glomerular cai abaixo de 20-25 mL/min) o aumento desses
hormdnios ndo consegue mais compensar a retengdo de fosforo e a hiperfosfatemia é
observada’.

DO PLEITO.

1. O Cloridrato de Cinacalcete € um agente calcimimético que reduz
diretamente os niveis de PTH por aumentar a sensibilidade do receptor ao célcio extracelular.
A redugéio do PTH esta associada a uma diminuig&o concomitante dos niveis séricos de
célcio. As redugdes dos niveis de PTH correlacionam-se com as concentragbes de
cmaealcete Esta mdu:ado para tratamento do hiperparatiroidismo (HPT) secundario em

com doe ale se de manutencao. Pode ser usado como
parte de um regime terapeuﬁco que inclua quelantes de fésforo e/ou analogos de Vitamina D,
se adequado®.

1l - CONCLUSAO

Inicialmente, cumpre esclarecer que o medicamento pleiteado Cinacalcete
30m9 possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancla Sanitaria (ANVISA).

Informa-se que o medicamento p!elteado Cinacalcete 30mg possui

gdlcaggo clinica que consta em bula® para o tratamento do hiperparatirecidismo
secundario a doenga renal cronica, quadro clinico apresentado pela Autora

(Evento1_OUT12, pags. 2; 5e86; 8).,

3. No que tange a dlsponlbllizagao pelo SUS do medicamento pleiteado, insta
mencionar que Cinacalcete 30mg mﬁm pela Secretaria de Estado de Saude do Rio

TBRASIL. Ministério da Saide. Portaria N° 801, de 25 de abril de 2017. Aprova o Protocolo Clinico e Dlrutrizos TGP
do Disturbio Minaral Osseo na Doenga Renal Crénica. Disponlivel em: <
http://conitec.gov.briimages/Protocolos/PCDT_DisturbioMineralOsseo.pdf>. Acesso em: 01 ago. 2019

*Bula do medicamento Cloridrato de Cinacalcete por Dr. Reddy's Farmacéutica do Brasil Ltda. Disponivel em; <
hitp://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=6207902018&pldAnexo=112831
88>. Acesso em: 01 ago. 2019,
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de Janeiro (SES/RJ), por meio do Componen ializado da Assisténci

(CEAF), aos pacientes que se enquadram nos critérios descritos no Protocolo Clinico e
Diretrizes TGP do Distarbio Mineral Osseo na Doeng¢a Renal Cronica (Portaria SAS/MS n*®
2994, de 13 de dezembro de 2011)” e ainda conforme o disposto nas Portarias de
Consolidagéo n® 2 e 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que estabelecem as normas de
financiamento e de execugéo do CEAF no @mbito do SUS. Destaca-se que as Classificagtes
Internacionis de Doengas (CID-10) apresentada pelo Requerente e descrita em documento
meédico, a saber. N18.0 — Doenga renal em estadio final, E83.3 - Distarbios do
metabolismo do fésforo e N25.0 — Osteodistrofia renal, estao dentre as contempladas
para a retirada do medicamento pela via administrativa (CEAF).

Em consulta ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de Medicamentos
Especnalizados (SIGME) da Secretaria de Estado de Salde do Rio de Janeiro (SES/RJ),
verificou-se gque a_Autora encontra-se cadastrada no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para a refirada dos medicamentos: Calcitriol 0,25mcg
(capsula), Sacarato de Hidroxido Férrico 100mg (injetavel), Alfaepoetina 4.000Ul (injetavel) e
Sevelamer 800mg (comprimido), tendo efetuado a Gitima retirada em 18 de junho de 2019,
no POLO RioFarmes Nova Iguagu,

5. Assim, para ter acesso ao Cinacalcete 30mg pela SES/RJ, estando a Autora
dentro dos critérios para dispensacéo e ainda cumprindo o disposto no Titulo IV da Portaria

de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, esta devera atualizar seu

cadastro no CEAF, dirigindo-se a Av. Governador Roberto Silveira, 206 - Centro/Nova
Iguagu, Horario de atendimento: 08-17h, portando: Documentos pessoais: Original e Cépia
de Documento de Identidade ou da Certidao de Nascimento, Cdpia do CPF, Cép:a do Cartao
Nacional de Saide/SUS e Cdpia do comprovante de residéncia. Do cu_mgnm médicos: Laudo
de Solicitag@o, Avaliagdo e Autorizag@o de Medicamentos (LME), em 1 via, emitido a menos
de 60 dias, Receita Médica em 2 vias, com a prescrigdo do medicamento feita pelo nome
genérico do principio ativo, emitida a menos de 60 dias, bem como os exames exigidos pelo
PCDT. O medico assistente deve observar que o laudo médico sera substituido pelo Laudo
de Solicitag8o, avaliagéo e autorizagdo de medicamentos (LME), o qual devera conter a
descrigdo do quadro clinico do paciente, mencgado expressa do diagnostico, tendo como
referéncia os critérios de inclusfo pravistos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
~ PCDT do Ministério da Satde.

6. Por fim, cumpre esclarecer que a dose inicial de Cloridrato de Cinacalcete
recomendada para adultos € de 30 mg uma vez por dia. Deve ser ajustado a cada 2 a

semanas até a dose maxima de 180 mg, uma vez ao dia, para atingir um valor de hormbmo
paratiroideano (PTH) entre 150 pmol/L. a 300 pg/mL (15,9 pmol/L a 31,8 pmol/L) no teste do
PTH intacto (PTHi), em pacientes dialisados. Os valcres da PTH devem ser analisados pelo
menos 12 horas apés a dose de cloridrato de cinacalcete. Devem ser consideradas as atuais

normas orientadoras de tratamento. H dev r 1 nicio
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ou quando do ajuste de dose de cloridrato de cinacalcete. O PTH deve ser monitorado
aproximadamente a cada 1 a 3 meses durante a manutencdo. Tanto o PTH intacto (PTHI)
como o PTH bio-intacto (PTHbi) podem ser utilizados para medir os niveis de PTH; o
tratamento com cloridrato de cinacalcete néo altera a relagdo entre o PTHi e o PTHbi®. Assim
destaca-se a importancia da ar oes médi ic nte visando
atualiz uadro clinico e a terapéutica realizada, uma vez que o plano terapéutico

pode sofrer alteracoes

E o parecer.

A 28° Vara Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

FERNANDA CHAGAS MARQUES

Enfermeira

COREN-RJ: 291,656
1.D.:5.001.347-5

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277

1D. 436.475-02
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