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INFORMACOES ENCAMINHADAS:

“‘M.A.O.S. ajuizou em face do Estado de Minas Gerais pedido de fornecimento
do medicamento Cinecalcet 30 mg, com uma dosagem de 90 mg/dia, em
virtude de tratamento de IRC por hemodidlise e de Hiperparatireoidismo
Secundario (CID E21). Em cumprimento de ordem do Exmo. Sr. Juiz de
Direito André Luiz Melo da Cunha, solicito informacgdes. Atenciosamente, Ana

Luisa de O. Almeida Cardoso Assessora de Juiz”.

1. RESUMO EXECUTIVO
1.1. CONTEXTUALIZACAO

A doenca 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 distirbios do metabolismo mineral,
gue levam a doenca Ossea e cardiovascular, essa Ultima responséavel pela
alta taxa de mortalidade observada nos pacientes com DRC.

O hiperparatireoidismo secundario, que se manifesta através da elevacao
dos niveis de PTH, é uma manifestacdo comum e de dificil tratamento entre
0s pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica dialitica. O tratamento
padréo definido por protocolo do Ministério da Saude tem como base 0 uso
de quelantes de fosforo, 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 disturbio do metabolismo O6sseo e mineral na doenca renal crbnica €&
composto por cloridrato de sevelamer, carbonato de calcio, acetato de calcio,
alfacalcidrol e calcitrol. Além disso, todo servico de dialise conta com
atendimento de nutricionista possibilitando tratamento individualizado e
continuo para aderéncia do paciente a dieta pobre em fésforo.

Os quelantes de fosforo a base de calcio (carbonato de calcio e acetato de

célcio) sdo medicamentos fornecidos pelo SUS e que poderiam ser utilizados



no tratamento da paciente. Outro recurso terapéutico possivel, se a paciente
apresentar episédios de hipercalcemia, seria o uso do Sevelamer.

Para aqueles pacientes que ndo respondem aos esquemas terapéuticos
definidos pelo protocolo do Ministério da Saude, ou seja, desenvolvem
hiperparatireoidismo refratario, esta indicado o tratamento cirargico
(paratireoidectomia).

N&o ha trabalhos na literatura que comprovem a superioridade do uso do
Cinacalcet quando comparado ao tratamento padrao fornecido pelo SUS.
Os estudos ja publicados também ndo demonstraram nenhum efeito da
medicacdo na reducdo de fraturas, hospitalizacdo, mortalidade e na

melhoria da qualidade de vida.



ANALISE DA SOLICITACAO

1.3. PERGUNTA ESTRUTURADA
Intervencao: CINACALCET
Populacédo: Portador de insuficiéncia renal crbnica em tratamento dialitico e
hiperparatireoidismo secundario
Comparacéo: Dieta orientada por médico ou nutricionista, quelante de fosforo,
reposicao de vitamina D e seus analogos, cirurgia da paratireoide.

Desfecho: Eficacia e seguranca.

1.4. CONTEXTUALIZAQAO

A doenca 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 distlrbios do metabolismo mineral,
gue levam a doenca 0ssea e cardiovascular, essa ultima responsavel pela
alta taxa de mortalidade observada nos pacientes com DRC.

O disturbio do metabolismo 6sseo e mineral na doenca renal crénica (DMO-
DRC) refere-se a uma sindrome que engloba as alteracBes clinicas,
bioquimicas (relativas ao calcio, fésforo, PTH, vitamina D) e Osseas
(relativas a remodelacdo, mineralizacdo e volume 6&sseo), além das
calcificacOes extra-0sseas presentes na DRC.

O hiperparatireoidismo secundario, que se manifesta através da elevacao
dos niveis de PTH, € uma manifestacdo comum e de dificil tratamento entre
0s pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica dialitica. O tratamento
padrdo tem como base o0 uso de quelantes de fosforo, a reposi¢do de célcio

e de vitamina D e a paratireoidectomia.

1.5. DESCRI(}AO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA
Nome comercial: MIMPARA®(1)
Principio Ativo: CINECALCET
Fabricante: Mantecorp
Apresentac¢do: Comprimidos de 30, 60 e 90 mg

Este medicamento é fornecido pelo SUS: Néo



1.5.1. MECANISMO DE AC}AO
A bula do medicamento descreve que o Cinacalcet é um agente calcimimético

gue 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 reducédo do PTH esta associada a uma diminuicdo concomitante dos

niveis séricos de calcio.

1.5.2. 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.

1.5.3. PRECO (2)
Produto Apresentacao Preco

Mimpara | 30 Mg Com Rev Ct Fr Plas Opc X 30 | R$ 734,58
Mimpara | 60 Mg Com Rev Ct Fr Plas Opc X 30 | R$ 1436,63
Mimpara |90 Mg Com Rev Ct Fr Plas Opc X 30 | R$ 2057,36

Considerando a posologia recomendada, o custo médio mensal e anual do

tratamento € estimado em R$1.469,16 e R$17.629,92 respectivamente.

2. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA (3-7)

De acordo com “PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS -
HIPERFOSFATEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA”(7) definido por
meio de PORTARIA SAS/MS N° 225 DE 10 DE MAIO DE 2010 a prescri¢éo de
guelantes de fosforo a base de célcio deve atender as seguintes condicdes:
Paciente ser portador de IRC dialitica com niveis de fésforo acima de
5,5mg/dl e que n&do apresentem calcio sérico acima do normal.
O paciente devera estar em uso de dieta pobre em fésforo.
De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Pratica Clinica para o Disturbio
Mineral e Osseo na Doenca Renal Cronica 2011/2012 (4), os medicamentos
guelantes de fésforo que contém calcio, como o carbonato de calcio, séo

considerados como o tratamento de primeira escolha para a hiperfosfatemia.



Eles quelam o fosforo na luz intestinal, diminuindo sua absorcdo no tubo
digestivo. O principal problema associado aos medicamentos a base de célcio
€ o fato de eles frequentemente resultarem em episodios transitorios de
hipercalcemia, exigindo que se reduza a dose de analogos da vitamina D e que
se ajuste a concentracdo de calcio na solucéo de dialise. Apesar de constar no
relatério médico que o valor do célcio sérico do paciente em questdo se
encontra em 13,3 mg/dl, o resultado do exame em anexo indica um valor de
célcio sério de 10,3 mg/dl em 19/06/2012 (dentro do valor de referéncia 8,5 a
10,4 mg/dl).
Em outras palavras, os quelantes de fosforo a base de célcio (como o
carbonato de célcio) sdo medicamentos fornecidos pelo SUS e que poderiam
ser utilizados no tratamento deste paciente.
Outro recurso terapéutico possivel para este paciente, se considerarmos que 0
paciente em questdo de fato tem apresentado episédios de hipercalcemia
secundariamente ao uso de quelantes de fésforo a base de calcio ou de
analogos de vitamina D, seria 0 uso do Sevelamer. Este medicamento € um
guelante de fosforo sem célcio que também é fornecido pelo SUS. De acordo
com Diretrizes Brasileiras de Pratica Clinica para o Distirbio Mineral e Osseo
na Doenca Renal Cronica 2011/2012(4) e “PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS - HIPERFOSFATEMIA NA INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA’(7) a prescricdo do Sevelamer deve atender as seguintes
condicgdes:
IRC em programa regular de dialise ha, pelo menos, 3 meses;
Idade maior que 18 anos;
Fosforo sérico persistentemente igual ou superior a 5,5mg/dl, com célcio
sérico aumentado (ap06s corrigido para albumina sérica) ou PTH abaixo
de 150 pg/mL, em pelo menos trés determinagdes a intervalos mensais;
Uso prévio de quelantes a base de calcio e apresentagdo, 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
determina¢es mensais ou contraindicacao para o uso destes quelantes;
Uso de liguido de dialise contendo menor conteddo de calcio, isto €, 2,5
mEqQ/L;



Estar em acompanhamento com nutricionista, aderente a dieta pobre em

fosforo;
As Diretrizes Brasileiras de Préatica Clinica para o Disttrbio Mineral e Osseo na
Doenca Renal Cronica 2011/2012(4) 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 incorporacdo deste medicamento
ao arsenal terapéutico do DMO-DRC.
Em maio de 2012, foi publicada Nota Técnica elaborada por meédicos e
farmacéuticos que fazem parte do corpo técnico e consultivo do Ministério da
Saude contraria a incorporacdo do Cinacalcet aos medicamentos
disponibilizados pelo SUS. Tal decisdo teve o aval da Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC-SUS) e se baseou na falta de
estudos comprovando a seguranca em longo prazo e eficacia na reducéo de
mortalidade cardiovascular, osteodistrofia renal e fratura. (6)
Outro grupo que avaliou a incorporacdo 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 nédo incorporagcdo do
medicamento. Tal decisdo foi baseada nas evidéncias insuficientes que
comprovassem a seguranca em longo prazo e eficacia na reducdo de dor
Ossea e fraturas, diminuicdo da hospitalizacdo e mortalidade e melhora da
gualidade 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 metodoldégicas como numero insuficiente
de pacientes, perdas elevadas de seguimento, tempo de seguimento curto,
analises secundarias pouco conclusivas ou insuficientes. (5)
Finalmente, as Diretrizes definidas pela Sociedade Internacional de Nefrologia
em 2009, KDIGO Clinical Practice Guideline for the Diagnosis, Evaluation,
Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone

Disorder (CKD-MBD)(3), estabelecem que pacientes que n&do 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 Cinaclacet
para que se possa definir o papel do Cinacalcet no tratamento da DMO-
DRC.

3. CONCLUSOES

Atualmente, o arsenal terapéutico disponibilizado pelo SUS para o tratamento
do distarbio do metabolismo 6sseo e mineral na doenca renal crbnica €
composto por cloridrato de sevelamer, carbonato de célcio, acetato de calcio,
alfacalcidrol e calcitrol. Além disso, todo servico de dialise conta com
atendimento de nutricionista possibilitando tratamento individualizado e
continuo para aderéncia do paciente a dieta pobre em fésforo.

Portanto, os quelantes de fésforo a base de célcio (carbonato de calcio e
acetato de calcio) sdo medicamentos fornecidos pelo SUS e que poderiam ser
utilizados no tratamento deste paciente. Outro recurso terapéutico possivel
para a paciente, se a paciente apresentar episodios de hipercalcemia, seria o
uso do Sevelamer.

Para aqueles pacientes que nao respondem aos esquemas terapéuticos
definidos pelo protocolo do Ministério da Saude, ou seja, desenvolvem
hiperparatireoidismo refratario, esta indicado o tratamento cirdrgico
(paratireoidectomia).

N&o ha trabalhos na literatura que comprovem a superioridade do uso do
Cinacalcet quando comparada ao tratamento padréao fornecido pelo SUS.
Os estudos ja publicados também ndo demonstraram nenhum efeito da
medicacdo na reducdo de fraturas, hospitalizacdo, mortalidade e na

melhoria da qualidade de vida.
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