NATS

Nucleo de Avaliacio de

[ecnologias em Saide

Hospital das Clinicas
Universdode Federal de \MIinos Gevis

Data: 23/04/2013

NT53/2013
Solicitante: llmo DR FLAVIO BARROS MOREIRA - | Medicamento | X
juiz de Direito da 12 Vara Civel de Passos Material
Procedimento
Numeracéo: 0115064-25.2012 Cobertura

TEMA: CINACALCETE SEVELAMER NO TRATAMENTO DO DISTURBIO
DO METABOLISMO OSSEO E MINERAL DA DOENCA RENAL CRONICA

SUMARIO
1. RESUMO EXECUTIVO ...ttt 2
1.1, CONTEXTUALIZAGAO ... 2
1.2, CONCLUSOES ...ttt 3
1.3. PERGUNTA ESTRUTURADA ...ttt 4
1.4, CONTEXTUALIZAGAO ... 4
1.5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA ........coceeeveeeenn 4
1.5.1.  Nome comercial: MIMPARA®(1) ...cceeeiiiiiiiiiiieee e 4
1.5.2. Nome comercial: RENAGEL®(3).......ccccceouiiiiiiiiiiii 5
2. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA (4-8) ..ccceeeieiiieieeeee e 6
3. CONCLUSOES ...ttt 8
4. REFERENCIAS........oootiiieceeeeeeeee ettt 8
B, ANEXO T e e e e e e e e e aanes 10
B.  ANEXO 2. e e e e e e e 12



INFORMACOES ENCAMINHADAS

"Em sintese, alega a autora e que é portadora de Diabete Mellitus
tipos Il, hipertensao arterial sistémica e insuficiéncia renal crénica; que
esta em tratamento com hemodialise ha onze anos, apresentando doenca
mineral e 6ssea grave e hiperparatiroidismo severo, fraturas dsseas de
costela e dores 6sseas de forte intensidade em todo o corpo; para seu
tratamento necessita do medicamento Cinacalcet 30 mg e Renagel 800mg,
ja que esta impossibilitada de utilizar a medicacao tradicional; contudo, o
tratamento tem valor elevado e a autora nao tém condicoes financeiras de
arcar com o seu custo. Requer, portanto, que a Prefeitura de Passos e o
Estado de Minas Gerais sejam compelidos a fornecer gratuitamente os
medicamentos mencionados; tanto a Prefeitura como Estado informaram
que o medicamento Sevelamer, que é o principio ativo do Renagel, é
fornecido pelo SUS.”

1. RESUMO EXECUTIVO

1.1. CONTEXTUALIZACAO

A doenga renal crénica (DRC) se acompanha de co-morbidades muitas
vezes mais graves que a propria perda da funcdo renal. Dentre elas,
destacam-se aquelas relacionadas aos disturbios do metabolismo mineral,
que levam a doenca éssea e cardiovascular, essa ultima responsavel pela
alta taxa de mortalidade observada nos pacientes com DRC.

O hiperparatireoidismo secundario, que se demonstra através da elevagéao
dos niveis de PTH, € uma manifestacdo comum e de dificil tratamento entre
0s pacientes portadores de insuficiéncia renal crdnica dialitica. O tratamento
padrao definido por protocolo do Ministério da Saude tem como base o uso
de quelantes de fésforo, a reposicdo de calcio e de vitamina D e a
paratireoidectomia.



1.2. CONCLUSOES

Atualmente, o arsenal terapéutico disponibilizado pelo SUS para o
tratamento do distarbio do metabolismo ésseo e mineral na doenga renal
cronica € composto por carbonato de sevelamer (RENAGEL®),
carbonato de calcio, acetato de calcio, alfacalcidrol, calcitrol e cirurgia da
paratiredide.

O RENAGEL® é fornecido pelo SUS para o tratamento de pacientes
renais crénicos desde que estes se enquadrem nos critérios
estabelecidos pelo “PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - HIPERFOSFATEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA” definido por meio de PORTARIA SAS/MS N¢ 225 DE 10 DE
MAIO DE 2010.

Nao ha trabalhos na literatura que comprovem a superioridade do uso
do cinacalcet quando comparada ao tratamento padrdo fornecido pelo
SUS para o tratamento do distlrbio do metabolismo 6sseo e mineral na
doenca renal crénica. Os estudos ja publicados também néao
demonstraram nenhum efeito da medicacdo na reducédo de fraturas,
hospitalizagdo, mortalidade e na melhoria da qualidade de vida. O
cinacalcet nao é fornecido pelo SUS.



ANALISE DA SOLICITACAO

1.3. PERGUNTA ESTRUTURADA
Intervencao: CINACALCET (MIMPARA®) E SEVELAMER (RENAGEL®)
Populacao: Portador de insuficiéncia renal crénica em tratamento dialitico e
hiperparatireoidismo secundario
Comparacao:Dieta orientada por médico ou nutricionista, quelante de fésforo,
reposicao de vitamina D e seus analogos, cirurgia da paratireoide
Desfecho: Eficacia e seguranga.

1.4. CONTEXTUALIZA(}AO
A doencga renal cronica (DRC) se acompanha de comorbidades muitas
vezes mais graves que a propria perda da funcdo renal. Dentre elas,
destacam-se aquelas relacionadas aos disturbios do metabolismo mineral,
que levam a doenca éssea e cardiovascular, essa ultima responsavel pela
alta taxa de mortalidade observada nos pacientes com DRC.
O disturbio do metabolismo 6sseo e mineral na doenga renal crénica (DMO-
DRC) refere-se a uma sindrome que engloba as alteracdes clinicas,
bioquimicas (relativas ao célcio, fosforo, PTH, vitamina D) e d&sseas
(relativas a remodelagdo, mineralizagdo e volume 0sseo), além das
calcificagdes extra-6sseas presentes na DRC.
O hiperparatireoidismo secundario, que se demonstra através da elevagao
dos niveis de PTH, € uma manifestacdo comum e de dificil tratamento entre
0s pacientes portadores de insuficiéncia renal crdnica dialitica. O tratamento
padrdao tem como base o uso de quelantes de fosforo, a reposicao de calcio
e de vitamina D e a paratireoidectomia.

1.5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

1.5.1. NOME COMERCIAL: MIMPARA®(1)
Principio Ativo: CINACALCET

Fabricante: Mantecorp
Apresentacao: Comprimidos de 30, 60 e 90 mg
Este medicamento é fornecido pelo SUS: Nao



1.5.1.1.MECANISMO DE ACAO
A bula do medicamento descreve que o Cinacalcet € um agente calcimimético

que baixa diretamente os niveis de PTH pois aumenta a sensibilidade do
receptor ao calcio extracelular. O receptor sensivel ao calcio da superficie
celular da glandula paratireoide € o mais importante regulador da secrecao de
PTH. A redugado do PTH esta associada a uma diminuigdo concomitante dos

niveis séricos de calcio.

1.5.1.2.POSOLOGIA
A dose inicial recomendada para adultos é de 30 mg uma vez por dia. A dose

do medicamento deve ser ajustada a cada 2 a 4 semanas até a dose maxima
de 180 mg uma vez por dia.

1.5.1.3.PRECO(2)
Produto Apresentacao Preco

Mimpara | 30 mg com RevCtFrPlasOpc X 30 R$ 734,58
Mimpara | 60 mg com RevCtFrPlasOpc X 30 R$ 1436,63
Mimpara | 90 mg com RevCtFrPlasOpc X 30 R$ 2057,36

Considerando a posologia recomendada, o custo médio mensal e anual do
tratamento é estimado em R$1.469,16 e R$17.629,92 respectivamente.

1.5.2. NOME COMERCIAL: RENAGEL®(3)
Principio Ativo: CARBONATO DE SEVELAMER

Fabricante: Genzyme
Apresentacao: Comprimidos de 800mg
Este medicamento é fornecido pelo SUS: Sim

1.5.2.1. MECANISMO DE ACAO
O carbonato de sevelamer se liga aos fosfatos no trato digestivo, impedindo

sua absorcao pelo organismo e assim reduzindo a concentracéao de fésforo no

sangue.

1.5.2.2.POSOLOGIA
A dose inicial recomendada para adultos € de 1 ou 2 comprimidos ao dia junto

com as refeicdes.Os comprimidos devem ser ingeridos intactos e ndo devem



ser esmagados, mastigados ou quebrados em partes ou deixados fora da

embalagem original antes de tomar.

1.5.2.3.PRECO(2)

Produto Apresentacao Preco

RENAGEL | 800 MG COM REV CT 1 FR PLAS OPC X 180 | R$ 1.003,46

Considerando a posologia 2 comprimidos ao dia, o custo médio mensal e
anual do tratamento é estimado em R$334,48 e R$4.013,84

respectivamente.

2. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA(4-8)

O RENAGEL® € um quelante de fosforo sem célcio fornecido pelo SUS de
acordo com “PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS -
HIPERFOSFATEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA”(8) definido por
meio de PORTARIA SAS/MS N? 225 DE 10 DE MAIO DE 2010. De acordo com
esta portaria, para que o paciente esteja apto para receber o tratamento com
RENAGEL® ele devera atender as seguintes condicoes:

¢ |IRC em programa regular de dialise ha, pelo menos, 3 meses;

e |dade maior que 18 anos;

e Fésforo sérico persistentemente igual ou superior a 5,5mg/dl, com caélcio
sérico aumentado (apéds corrigido para albumina sérica) ou PTH abaixo
de 150 pg/mL, em pelo menos trés determinagdes a intervalos mensais;

e Uso prévio de quelantes a base de calcio e apresentacdo, durante o seu
uso, de niveis séricos de calcio acima do normal (para os valores de
referéncia do laboratério) ou PTH abaixo de 150pg/mL, em pelo menos 3
determinacées mensais ou contra indicacdo para o0 uso destes
quelantes;

e Uso de liquido de didlise contendo menor conteudo de célcio, isto €, 2,5
mEq/L;

e Estar em acompanhamento com nutricionista, aderente a dieta pobre em

fosforo;




Além disso, todo paciente devera obrigatoriamente preencher, previamente ao
recebimento do RENAGEL®, um termo de consentimento informado e fornecer
resultado de exames recentes e documentagao pessoal (vide anexo 1 e 2).

O arsenal terapéutico disponibilizado pelo SUS para o tratamento do disturbio
do metabolismo 6sseo e mineral na doenga renal crénica € composto por
carbonato de sevelamer (RENAGEL®), carbonato de calcio, acetato de célcio,
alfacalcidrol e calcitrol. As Diretrizes Brasileiras de Pratica Clinica para o
Distarbio Mineral e Osseo na Doenca Renal Crdnica 2011/2012(5)considera
que a terapéutica com Cinacalcet ainda ndo conseguiu demonstrar melhores
resultados em relacdo a essa terapia tida como convencional e fornecida pelo
SUS.Dessa forma, sugere que ensaios clinicos randomizados bem como
estudos de seguranca e eficacia sejam necessarios para determinar a
incorporagao deste medicamento ao arsenal terapéutico do DMO-DRC.

Em maio de 2012, foi publicada Nota Técnica elaborada por médicos e
farmacéuticos que fazem parte do corpo técnico e consultivo do Ministério da
Saude contrdria a incorporacdo do Cinacalcet aos medicamentos
disponibilizados pelo SUS. Tal deciséo teve o aval da Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC-SUS) e se baseou na falta de
estudos comprovando a segurangca em longo prazo e eficacia na reducao de
mortalidade cardiovascular, osteodistrofia renal e fratura. (7)

Outro grupo que avaliou a incorporacao do Cinacalcet foi a CADTH (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health, agéncia reguladora do Canada).
Em novembro de 2008, a CADTH recomendou a nao incorporacdo do
medicamento. Tal decisdo foi baseada nas evidéncias insuficientes que
comprovassem a seguranca em longo prazo e eficacia na reducao de dor
Ossea e fraturas, diminuicdo da hospitalizacdo e mortalidade e melhora da
qualidade de vida. O estudo de custo-efetividade realizado por este grupo
mostrou aumento de custo de US$4.000,00 a US$23.500,00 por paciente/ano,
sem beneficio comprovado na qualidade de vida. Os estudos analisados por
este grupo apresentaram limitacdes metodolégicas como numero insuficiente
de pacientes, perdas elevadas de seguimento,tempo de seguimento curto,
analises secundarias pouco conclusivas ou insuficientes. (6)

Finalmente, as Diretrizes definidas pela Sociedade Internacional de Nefrologia
em 2009, KDIGO Clinical Practice Guideline for the Diagnosis, Evaluation,
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Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone
Disorder (CKD-MBD)(4), estabelecem que pacientes que nao respondem aos
esquemas terapéuticos baseados nos medicamentos ja dispensados pelo
SUS, ou seja, desenvolvem hiperparatireoidismo refratario, devem ser
tratados cirurgicamente através da paratireoidectomia. Este grupo também
descreve a necessidade de se realizar estudos comparativos e de longo
prazo entre o tratamento convencional ja fornecido pelo SUS e o Cinacalcet
para que se possa definir o papel do Cinacalcet no tratamento da DMO-
DRC.

3. CONCLUSOES

e Atualmente, o arsenal terapéutico disponibilizado pelo SUS para o
tratamento do distarbio do metabolismo ésseo e mineral na doenga renal
cronica € composto por carbonato de sevelamer (RENAGEL®),
carbonato de calcio, acetato de calcio, alfacalcidrol, calcitrol e cirurgia da
paratireoide.

e O RENAGEL® ¢ fornecido pelo SUS para o tratamento de pacientes
renais crénicos desde que estes se enquadrem nos critérios
estabelecidos pelo “PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - HIPERFOSFATEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA” definido por meio de PORTARIA SAS/MS Ne¢ 225 DE 10 DE
MAIO DE 2010.

e Na&o ha trabalhos na literatura que comprovem a superioridade do uso
do cinacalcet quando comparada ao tratamento padrao fornecido pelo
SUS para o tratamento do disturbio do metabolismo 6sseo e mineral na
doenca renal crénica. Os estudos ja publicados também néao
demonstraram nenhum efeito da medicagdo na reducédo de fraturas,
hospitalizagdo, mortalidade e na melhoria da qualidade de vida. O
cinacalcet ndo é fornecido pelo SUS.



4.

REFERENCIAS

Bula Cinacalcet. Available from:
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/000570/WC500028900.pdf

Céamara de Regulacédo do Mercado de Medicamentos- CMED Secretaria
Executiva [Internet]. 2012. Available from:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53f
bc4c6735/Lista_conformidade_200711.pdf?MOD=AJPERES

Bula Renagel.

KDIGO Clinical Practice Guideline for the Diagnosis, Evaluation,
Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone
Disorder (CKD-MBD). Kidney International [Internet]. 2009;76(August).
Available from: http://www.kdigo.org/pdf/KDIGO CKD-MBD GL Kl Supp!
113.pdf

DIRETRIZES BRASILEIRAS DE PRATICA CLINICA PARA )
DISTURBIO MINERAL E OSSEO NA DOENGA RENAL CRONICA.
Jornal Brasileiro de Nefrologia [Internet]. 2012; Available from:
http://www.sbn.org.br/pdf/diretrizes_disturbios.pdf

The Canadian Expert Drug Advisory Committee, Cinacalcet. 2008;
Available from:
http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/ced/pdf/sen
sipar.pdf

CINACALCETE Nota Técnica N° 12 /2012, Consultoria
Juridica/Advocacia Geral da Unido. 2012 [cited 2013 Feb 22]; Available
from:
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/arquivos/pdf/2012/Dez/12/cin
acalcete(Mimparall).pdf

PORTARIA SAS/MS N° 225 DE 10 DE MAIO DE 2010, PROTOCOLO
CLINICO E DIRETRIZES TEBAPEUTICAS - HIPERFOSFATEMIA NA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA. Available from:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_hiperfosfatemia_na_irc.
pdf



5.

ANEXO 1

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Hiperfosfatemia na Insuficiéncia Renal Crénica

Eu (nome do{a) paciente),
abaixo ideniificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indica-
¢Oes, contra-indicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do cloridrate de sevela-
mer indicado para o tratamento da hiperfosfatemia na insuficiéncia renal cronica.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser uiilizado por mim, comprometen-
do-me a devolvé-lo caso o tratamento seja intermrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dividas foram esclarecidas pelo
medico (nome do médico que
prescreve).

Expresso, também, minha concordancia e espontidnea vontade em submeter-me ao referi-
do fratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos indesejaveis
decormentes.

Assim declaro que:

Fui dlaramente informado(a) de que o medicamento pode frazer os seguintes beneficios no
fratamento da hiperfosfatemia:

+ Redugdo nos niveis séricos de fosforo para menos de 6 mofd;

+ DiminuigAo dos episadios de hipercalcemia;

+ Redugio do produto calcio-fosforo;

+ Reducdo da progress3o das calcificagBes vasculares (adriicas e coronaranas);

+ Confrole do hiperparatirecidismo secundario;

+ Controle da osteodistrofia renal.

Fui, também, claramente informado a respeito dos potenciais efeitos adversos, contra-
indicages, riscos e adverténcias a respeito deste medicamento no tratamento da hiperfosfatemia:

» medicamento classificado na gestagdo como categoria C (significa que risco para bebé

ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos);

« contra-indicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos medicamento;

+ pode ser necessario realizar exames de sangue para acompanhar os efeitos do medica-

mento;

* 05 sequinte efeitos colaterais podem ocomer diaméia, womitos, nauseas, gases, ma

digestdo, azia, hipertens3o, hipotens3o, trombose, tosse, dor de cabeca, infecgbes, dor.

+ o fisco da ocoméncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagemn;

Estou ciente de que pode haver necessidade de mudanca das doses assim como do tipo
de medicamento que fara parte do meu tratamento.

Estou ciente de que posso suspender o tratamenio a qualquer momento, sem que este
fato impligue em qualguer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispde a
continuar me fratando em quaisguer circunstancias

Autonzo o Ministéno da Salde e as Secretanas de Salde a fazer uso de informagdes
relativas ao meu fratamento para fins de pesquisa desde que assegurado o anonimato.

Declaro ter compreendido e concordado com fodos os termos deste Consentimento Infor-
mado.

Assim, o fago por livre e espontinea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu
médico.

-

ronica

Renal C

- A

1C1encia

®

Hiperfosfatemia na Insuf
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ANEXO 2

SECEETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS

1} SUPERINTENDENCIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

GERENCTA DE MEDFCAMENTOS DE ALTO CUSTO

RELACAO DE DOCUMENTOS E EXAMES PARA ABERTURA DE PROCESSO

(HIPERFOSFATEMIA NA IRC)

DHRCUMENTOS

[0 rLADDODESOLICITAC AVAVALIAC AD B AUTORIZAC A0 DE MEDICAMENTOS

[0 coPaDocrr e CARTER A DE IFENTIDALE

[0 ooemDocoMPROVANTE DE RESIDENCLL

[0 ocoFanocARTADKACIOMAL DE SAUDE (CHE)

[0 pEcLARACAC AUTORIZADORA (PARA TFRCEIRGS)

[0 =ecETassDica

[0 T=x0DEESCLARECIMENTD E RESRONSABILINADE

[0 =EEamosssssTsns IEGIVEL COMSTANDO:
« DATA
«  IENTIFICAC AD DO METHCO B PACTENTE
«  DIAGRNOSTICO
«  DNDICAGAC DE METHCAMENTO E TEMPC DE TRATAMENTO
«  CARACTERISTICAS CLIMICAS E EVOLUCAD DA DOEMNGA
«  TRATAMENTOS FREVICS E OUTRAS INFORMACOES PERTDENTES

TRES DETERMDACTIES MENSALS DF:

[0 roseomosssoco [ cavcoserico [ avsummas sireca [ pm

ASSDRATIRA D0 ERSMMEAVEL PRLA CORFRRENOLL
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