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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Paricalcitol (Zemplar® e SYLETYV®) e Cinacalcete (Mimpara®).
Indicagdo: Hiperparatireoidismo secundario em pacientes com doenca renal estagio final,
submetidos a didlise e refratdrios ao tratamento convencional.
Demandante:
Paricalcitol - Secretaria de Saude do Estado de Sdo Paulo.
Cinacalcete - Laboratério Quimico Bergamo Ltda (AMGEN Biotecnologia do Brasil Ltda)

e Secretaria de Saude do Estado de S3o Paulo.

Contexto: O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) a doencga cronica renal é caracterizado
por elevados niveis séricos do paratormoénio (PTH), hiperplasia das glandulas paratiredides e
uma doenca 6ssea de alto remanejamento. O nivel de PTH considerado adequado nesses
pacientes estda situado entre 150 a 300 pg/ml ou duas a nove vezes o valor limite do método
de dosagem. Segundo o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), em 2013, em torno
de 100.397 pacientes estavam em tratamento por didlise no Brasil. Dados de 2014 da SBN
apontam que em torno de 13% dos pacientes em didlise apresentam HPTS moderado (PTH de
500 a 800 pg/ml), 9% HPTS grave (PTH de 801 a 1.500 pg/ml), e 4% HPTS muito grave (PTH
acima de 1.500 pg/ml). Para a redugdo dos niveis do PTH, estdo disponiveis no mercado
brasileiro trés classes de medicamentos: ativadores ndo seletivos do VDR (calcitriol e
alfacalcidol), ativadores seletivos de VDR (paricalcitol) e calcimiméticos (cinacalcete). Dentre os
medicamentos supracitados, o SUS disponibiliza calcitriol oral e intravenoso e alfacalcidol oral.
Em relacdo ao paricalcitol, a solicitacdo de incorporagdo no SUS esta voltada aos pacientes
com PTH igual ou superior a 500 pg/ml. Para o cinacalcete, a populagdo alvo para incorporagdo

sdo pacientes com niveis de PTH acima de 800 pg/ml.

Pergunta: O uso do cinacalcete e do paricalcitol é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes
com Hiperparatireoidismo secunddrio a DRC, refratdrios a terapia convencional, quando
comparado ao tratamento padrdo disponivel no SUS?

Evidéncias cientificas: Para o medicamento paricalcitol foram avaliados 3 estudos
observacionais, um estudo clinico e uma revisdo sistematica. Como conclusdo, os estudos
apresentaram resultados positivos na redugado dos niveis de PTH e de hipercalcemia. Sobre o
cinacalcete, foram avaliadas 2 metanalises e um estudo observacional. Os resultados desses

estudos apontaram que seu uso resultou em pouco ou nenhum efeito na mortalidade por



todas causas, efeitos imprecisos em mortalidade por causa cardiovascular, prevencdao de
paratireoidectomia (PTx) cirdrgica e de hipercalcemia e aumento na ocorréncia de
hipocalcemia, ndusea e vomito. Em relacdo aos parametros bioquimicos, cinacalcete diminuiu
os niveis de PTH e de cdlcio, mas apresentou pouco ou nenhum efeito nos niveis de fésforo.
Avaliagdo economica: Na avaliacdo econémica do medicamento paricalcitol, a razdo de custo-
efetividade foi de RS RS 13.961,41 por ano de vida ganho. No estudo de custo-efetividade para
o cinacalcete, o demandante estimou uma razdo de custo-efetividade incremental para anos
de vida ganhos de RS 39.172,80 e o para ano dentro da faixa-alvo de PTH de RS 8.164,55 em
comparacdo ao tratamento padrdao com analogos de vitamina D.

Avaliagdo de Impacto Orgamentario: Com a incorporacdo do paricalcitol no SUS, foi estimado
um impacto em torno de RS 7,7 milhdes no primeiro ano, e em 5 anos seria de RS 40,7
milhdes. O resultado do impacto orcamentario para incorporacdo do cinacalcete apresentado
pelo demandante apontou para um impacto em torno de RS 15,3 milh&es no primeiro ano, e
em 5 anos de RS 87,5 milhdes. Refazendo o impacto com as adequac¢des para o aumento anual
do uso do medicamento, ajustes nos custos de outros medicamentos utilizados e exclusdo dos
custos de eventos, haveria um impacto orcamentario em torno de RS 57 milhdes (RS 83
milhdes com impostos) no primeiro ano, e em 5 anos RS 406 milhdes (RS 595,5 milhdes com
impostos).

Experiéncia Internacional: A Australia e a Escécia ndo recomendam o reembolso do
paricalcitol. Quanto ao cinacalcete, o NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
recomenda para o tratamento de hiperperparatireoidismo secundario refratario em pacientes
em estagio final de doenca renal cronica, apenas para as seguintes condi¢des: /) PTH maior que
800 pg/ml em pacientes refratérios a terapia padrdo, e, como nivel sérico de célcio ajustado
normal ou alto; e ii) pacientes nos quais a paratireoidectomia é contraindicada, onde os riscos
da cirurgia sdo considerados maiores do que os beneficios. A Austrdlia reembolsa o cinacalcete
para pacientes com HPTS e PTH acima de 471 pg/ml, ou PTH de 141,5 a 471 pg/ml e calcio
igual ou superior a 10,4 mg/ml. A agéncia da Escdcia Scottish Medicines Consortium n3o
recomenda o uso de cinacalcete em pacientes com HPTS.

Discussdao: Embora os pardmetros bioquimicos sejam marcadores substitutos das
complicacbes decorrentes do HPTS e disturbio mineral dsseo associado, o tratamento de
pacientes com HPTS ainda esta centrado no controle desses parametros. Nesse contexto, um
grupo delimitado de pacientes com HPTS, em didlise e refratdrios ao tratamento padrido pode

se beneficiar com o uso do medicamento paricalcitol para controlar os niveis de PTH com



menor efeito hipercalcémico e com o uso do medicamento cinacalcete para reduzir os niveis

de PTH e de calcio.

Recomendac¢ao da CONITEC:

Os membros da CONITEC, presentes na 362 reunido ordinaria, realizada nos dias 10 e 11
de junho de 2015, decidiram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo dos
medicamentos: pacicalcitol para o tratamento de um grupo delimitado de pacientes com
Hiperparatireoidismo Secunddrio a Doenga Renal Cronica e submetidos a dialise, com nivel de
PTH igual ou superior a 500 pg/ml; e cinacalcete para o tratamento de um grupo delimitado de
pacientes com Hiperparatireoidismo Secunddrio a Doenca Renal Crbénica e submetidos a
didlise, com nivel de PTH acima de 800 pg/ml. Demais critérios serdo definidos no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude que normatizara o uso desses
medicamentos, incluindo critérios para definicdo de pacientes refratarios aos medicamentos

em analise.



2. INTRODUCAO

Demandante: Secretaria de Salde do Estado de S3o Paulo (cinacalcete e paricalcitol) e Amgen
Biotecnologia do Brasil Ltda (cinacalcete)

Data da solicitagao: 13/11/2015 — Amgen e 07/07/2014 — SES/SP

Em 2012 a Comissao Nacional de Incorporag¢do de Tecnologias (CONITEC) recebeu algumas
solicitacbes de incorporacdo de tecnologia voltadas ao tratamento de pacientes com
Hiperparatireoidismo Secundario (HPTS) a Doenca Renal Crbnica, submetidos a didlise e
refratarios ao tratamento convencional, sendo 3 demandas para o medicamento cinacalcete e

4 para o medicamento paricalcitol.

Em relacdo ao cinacalcete, houve uma solicitacdo de incorporacdo da Sociedade Brasileira
de Nefrologia (SBN) (considerada ndo conforme pela CONITEC) e duas do Laboratdrio Quimico
Bergamo Ltda, uma ndo conforme e a segunda foi avaliada pela CONITEC. Como resultado, ndo
foi recomendada sua incorporagdo pois considerou-se que a populacdo-alvo para indicacdo
proposta (pacientes com HPTS, em didlise e com PTH acima de 300 pg/ml) ndo havia sido bem
delimitada, o que comprometeu seu alinhamento ao estudo econémico e ao impacto

orgamentdrio apresentados.

Quanto ao paricalcitol, houve uma demanda da SBN e 3 do Abbott Laboratdrios do Brasil
Ltda, sendo duas ndo-conformes e a terceira avaliada pela CONITEC. Como resultado, nao foi
recomendada sua incorporagdo pois as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
nao foram consideradas definitivas em termos da superioridade do paricalcitol em
comparagdo ao calcitriol no tratamento de HPTS em pacientes submetidos a didlise e com PTH

acima de 300 pg/ml.

Em 2014, o Laboratdrio Quimico Bergamo encaminhou nova solicitagdao de incorporagao
para o medicamento cinacalcete, porém, delimitando a popula¢cdo alvo aos pacientes com
HPTS severo em pacientes com doenga renal estdgio final, submetidos a didlise e refratarios ao

tratamento convencional, com paratohormdnio (PTH) acima de 800 pg/ml.

Paralelamente, ainda em 2014, a Secretaria de Saude do Estado de S3o Paulo encaminhou
a CONITEC solicitagdo de revisdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - PCDT de
Osteodistrofia Renal e de Hiperfosfatemia do MS, na qual apresentou a proposta de PCDT para
Tratamento do HPTS em Pacientes com Doenga Renal Crénica da Sociedade Brasileira de

Nefrologia. De acordo com esse protocolo, para controle da secre¢cdo do PTH intacto,



poderiam ser utilizados calcitriol e andlogos de vitamina D, paricalcitol e cinacalcete.O
paricalcitol estaria indicado ao tratamento e prevencdo do hiperparatireoidismo secundario
(HPTS) associado a insuficiéncia renal cronica de pacientes com niveis de PTH intacto igual ou
superior a 500 pg/ml, ou que necessitem de dose de calcitriol oral acima de 1 mcg por sessdo
de didlise, ou ainda pacientes em uso de cinacalcete que apresentem hipocalcemia e/ou
necessitem da associa¢do de paricalcitol para atingir os niveis alvo de PTH. Ainda de acordo
com a proposta da SES/SP, o cinacalcete estaria indicado para pacientes com niveis de PTH
entre 800 e 1.500 pg/ml, ou acima de 1.500 pg/ml com contraindica¢do de paratireoidectomia,
ou ainda para pacientes apds um ano de transplante renal com PTH acima de 120 pg/ml e
hipercalcemia. Como a bula do medicamento cinacalcete aprovada pela ANVISA ndo traz a
indicagdo para pacientes apds transplante renal, o uso desse medicamento serd analisado
considerando apenas a indicacdo aprovada em bula - tratamento de HPTS em pacientes com

doenca renal submetidos a dialise.

No Brasil, o medicamento calcitriol esta disponivel nas apresentacdes intravenosa - IV e
oral, sendo que a IV é comercializada exclusivamente pela empresa Abbott Laboratdrios do
Brasil Ltda e a oral é comercializada por trés laboratérios, Aspen Pharma Industria
Farmacéutica Ltda, Produtos Roche Quimicos Ltda e Farmacéuticos e Germed Farmacéutica
Ltda. Em 2013, quando foi solicitada a incorporacdo do medicamento paricalcitol pela empresa
Abbott, apenas esse laboratdrio o comercializava no Brasil. Atualmente o laboratério Accord
Farmacéutica Ltda também o comercializa. Quanto ao cinacalcete, a Amgen é o Unico

laboratério que o fornece no Brasil.

Assim, o presente relatério analisara as solicitacdes de incorporacdo dos medicamentos

paricalcitol e cinacalcete, conforme as indicagdes supracitadas.



3. ADOENCA

3.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

O hiperparatireoidismo secunddrio (HPTS) a doencga cronica renal (DRC) é caracterizado
por elevados niveis séricos de paratormonio (PTH), hiperplasia das glandulas paratiredides e
uma doenca 6ssea de alto remanejamento (Sampaio et al., 2008). O nivel de PTH considerado
adequado nesses pacientes estd situado entre 150 e 300 pg/ml ou duas a nove vezes o valor
limite do método de dosagem. Acima de 600 pg/ml o HPTS é considerado severo (Gueiros et
al., 2011).

O HPTS representa uma resposta adaptativa a doenca renal cronica (DRC), na qual os
pacientes apresentam reducdo da disponibilizacdo da vitamina D ativa (calcitriol) por varios
fatores, sendo o principal deles a reducdo ou a auséncia da sua hidroxilagdo (ativacdo final)

pelos rins (Brancaccio, et al., 2007; Nigwekar, et al., 2012).

Fisiopatologia da HPTS

Em funcdo de suas agdes fisioldgicas, vitamina D, célcio, fodsforo e PTH estdo fortemente
interligados para manter o equilibrio do metabolismo mineral e dsseo. As a¢des da vitamina D
sdo mediadas pelo receptor de vitamina D (VDR) e, no trato gastrointestinal, ela promove
aumento da absorgdo de calcio e fésforo. Na paratireoide, suprime a libera¢dao do PTH. Em DRC
nos estdgios mais avangados, ha perda progressiva dos receptores VDR na paratireoide,
levando a resisténcia a vitamina D (Nigwekar et al., 2012).

O célcio atua via receptor (CaR), o qual, na paratireoide, é o principal regulador da
secre¢do do PTH. Quando o calcio sérico estd aumentado, o CaR é ativado e promove a
inibicdo da liberagdo do PTH na circulagdo. Conforme a HPTS progride e a hiperplasia da
paratireoide torna-se mais avangada, a expressdo do CaR é reduzida (Sampaio et al., 2008).

O fdésforo inibe a ativacdo e disponibilizacdo da vitamina D ativa e, consequentemente,
ocorre reducgdo do célcio sérico, aumento da secre¢do do PTH e resisténcia dssea ao PTH. A
resisténcia 6ssea ao PTH demanda maiores niveis de PTH para manter a calcemia e a

remodelacdo éssea normais (Sampaio et al., 2008).

O PTH exerce funcdo critica na regulacdo da concentracdo de calcio no sangue. Quando ha
reducdo dos niveis de calcio, o PTH promove sua reabsorcdo renal e sua liberacdo a partir do

0ss0. Além disso, aumenta a excregao renal de fésforo, diminuindo seu nivel sérico. Assim, o



PTH atua, juntamente com outros reguladores de célcio e fésforo, como a vitamina D3 e FGF-

23 (fator de crescimento de fibroblasto-23), na homeostase de minerais (Maeda et al., 2013).

No paciente com DRC, a reducdo da vitamina D ativa disponivel e a hipocalcemia levam ao
aumento da secrecdo de PTH pelas paratireoides. A estimulagdo prolongada da paratireoide
pode levar a proliferacdao de suas células, acarretando em hiperplasia difusa, progressiva e
policlonal das glandulas. Conforme a DRC evolui, a hiperplasia da paratireoide pode apresentar
um padrao monoclonal benigno, que evolui para hiperplasia nodular. Nesse caso, as glandulas
paratireoides apresentam expressdao reduzida dos receptores CaR e VDR e se tornam

resistentes ao tratamento clinico, sendo indicado a paratireoidectomia (Sampaio et al., 2008).

HPTS, DRC e disturbio mineral 6sseo

A DRC tem sua evolucdo definida em estagios, sendo que no estagio 5 (filtracdo
glomerular abaixo de 15 ml/min/1.73 m? ou paciente em dialise), os niveis séricos de PTH
estdo elevados e o paciente ja apresenta HPTS em diferentes niveis de (Quadro 1). Entretanto,
as alteracdes mineral e dssea apresentam uma evolucdo lenta no paciente com DRC, podendo
estar presentes desde estagios iniciais da doenca até a fase de dialise (De Francisco, 2004).

De acordo com classificacdo internacional mais recente, os estdgios da DRC devem ser
baseados na taxa de filtragcdo glomerular e na albuminuria, conforme apresentado no quadro 1

(KDIGO, 2012).
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CATEGORIAS DE ALBUMINURIA PERSISTENTE
Descri¢do e extensao

Al A2 A3
Normal a levemente Moderadamente Severamente
aumentada aumentada aumentada
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3 a 30 mg/mmol >30 mg/mmol
Gl Normal ou alta 290 Baixo risco* HES HEIIIG Alto risco
o 9 aumentado
— T 2 Ri A
=X 2 G Levemente reduzida 60-89 Baixo risco* el EET Alto risco
w «E, 5 aumentado
Lol

a ~N a‘, G3a Leve a moderadamente Risco moderamente )

L d . 45-59 Alto risco

s = g reduzida aumentado

8 E lg (£ e . 30-44 Alto risco

] E 5 severamente reduzida

= @

- 4 .
g = Severamente reduzida 15-29
5

* Desde que ndo estejam presentes outros marcadores de DRC.

Na auséncia de evidéncia de dano renal, as categorias G1 e G2 ndo completam os critérios de DRC.

O dano renal é definido como anormalidade patoldgica ou através de marcadores de dano, incluindo anormalidades
nos testes de sangue e urina ou estudos de imagem.

Quadro 1. Progndstico de DRC de acordo com as categorias de TFG e de albuminuria. TGF: taxa de

filtragdo glomerular (KDIGO, 2012).

Em consequéncia da progressdo da DRC, ocorre uma sucessdo de anormalidades no
organismo: hiperplasia das glandulas paratireoides, elevagdo do paratorménio (PTH),
resisténcia éssea ao PTH, anormalidades mineral e dssea, alteracdo plasmatica de calcio (Ca) e
fésforo (P), anormalidades do receptor sensivel ao calcio (CaR) e do receptor da vitamina D
(VDR) (Brancaccio et al., 2007; Nigwekar et al., 2012).

As complicagdes decorrentes do HPTS/DRC estdo ligadas ao risco aumentado de
calcificagdo cardiovascular, mortalidade por causa cardiovascular e mortalidade geral (Neves et
al., 2008). Além das complicagOes citadas, as esqueléticas encontram-se bem frequentes,
destacando-se o Disturbio Mineral e Osseo (DMO)', que pode se desenvolver desde o inicio da
DRC. As alteragdes clinicas, bioquimicas, dsseas e as calcificagbes extradsseas presentes no
DMO estdo relacionadas ao impacto da morbimortalidade e qualidade de vida dos pacientes

(Drueke e Landais, 2006). Os sintomas clinicos mais frequentes sdo dores dsseas, artralgias,

"0 KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes - Doenca renal: Melhoria dos Resultados Globais)
sugere dois termos distintos para doenga dssea decorrente da DRC: a Osteodistrofia Renal (ODR) - antes
usado para descrever a doenca dssea da DRC - e o Distirbio Mineral e Osseo da DRC (DMO-DRC). A ODR
define as altera¢des na morfologia dssea associada a DRC e o DMO refere-se a uma sindrome clinica
com alteracgGes sistémicas bioquimicas (relativas ao célcio, fosforo, PTH, vitamina D) e dsseas (relativas a
remodelacdo, mineralizacdo e volume dsseo), além das calcificacdes extradsseas presentes na DRC
(Moe, Druéke et al., 2006).
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fraturas, deformacdes esqueléticas com altera¢des estruturais, ruptura de tenddes, entre

outros (Ferreira, 2008).

Epidemiologia

Segundo o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), em 2013, em torno de
100.397 pacientes estavam em tratamento por didlise no Brasil, com um aumento médio nos
ultimos 3 anos de 3% no numero de pacientes. Do total desses pacientes, 84% receberam
tratamento dialitico custeado com recursos do SUS (SBN, 2013). Dados de 2014 da SBN
apontam que em torno de 13% dos pacientes em didlise apresentam HPTS moderado (PTH de
500 a 800 pg/ml), 9% HPTS grave (PTH de 801 a 1.500 pg/ml), e 4% HPTS muito grave (PTH
acima de 1.500 pg/ml) (SBN, 2013; SBN, 2014).

3.2.Tratamento recomendado

Estdo disponiveis algumas diretrizes internacionais que estabelecem os limites para os
principais parametros referentes ao tratamento de distUrbios no metabolismo ésseo-mineral
decorrentes de HPTS/DRC (Quadro 2). O K/DOQ! (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative [
Clinical practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic kidney disease -
Iniciativa para Qualidade em Resultados na Doencga Renal / Diretrizes de pratica clinica para o
metabolismo e a doencga dssea na doenca renal crénica) foi a primeira diretriz a se tornar uma
referéncia mundial para o tratamento de DRC. Entretanto, por ter sido elaborada em 2003,
essa diretriz ndo traz alguns medicamentos que entraram no mercado em 2004, como o
paricalcitol e os calcimiméticos, além de ndo abordar a calcificagdo vascular (K/DOQI, 2003).

Em 2006 a fundagdo KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes / Doenga renal:
Melhoria dos Resultados Globais), dirigida por um colegiado internacional, propds novas
definicGes e um sistema de classificagdo mais integrado das desordens mineral e éssea, além
de incluir a calcificacdo vascular no espectro da DMO. A Ultima versdo de sua diretriz trata do
diagndstico, avaliagdo, prevencdo e tratamento da DRC/DMO (KDIGO Clinical Practice
Guideline for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder / Diretrizes de pratica clinica para diagndstico, avaliacdo, prevencdo
e tratamento do disturbio mineral e dsseo na doenca renal crénica, 2009). A Espanha também
estabeleceu suas proprias recomendagOes para controlar a desordem mineral e dssea em

pacientes com DRC, conforme pode ser visto no quadro 2 (Torregrosa et al., 2011).
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Parametro KDOQI KDIGO Guia S.E.N
. 2-9 vezes o limite superior do 150 — 300
iPTH (pg/ml) 150 - 300 método
Ca (mg/ml) 8.4-10.2 8.4-10.2 8.4-9.5
P (mg/dL) 3.5-5.5 Tendendo ao normal 2.7-5
CaxP (mg*/ml?) <55 N3o especificado N3do especificado

Quadro 2. Limites para os principais parametros referentes ao tratamento de alteragbes no
metabolismo dsseo-mineral decorrentes de HPTS/DRC em estagio 5 (Torregrosa et al., 2011; Martin &
Gonzales, 2012).

De acordo com as diretrizes internacionais, o tratamento de HPTS e doenca dssea
relacionada esta centrado no controle dos niveis de fésforo, calcio, CaxP e PTH. Entretanto,
alguns estudos abordam e relatam a grande dificuldade dos pacientes em atingir esses quatro
principais parametros simultaneamente (Fernandez, 2013).

No Brasil, em 2010, o MS publicou os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
de Osteodistrofia Renal e de Hiperfosfatemia na DRC. O primeiro recomenda que os niveis de
PTH estejam entre 2 a 9 vezes o limite superior ao do método utilizado para dosagem e,
inicialmente, o paciente deve ser tratado para corrigir a hipocalcemia e/ou hiperfosfatemia.
Caso os niveis de PTH ndo sejam corrigidos com as medidas adotadas, os pacientes devem ser
tratados com alfacalcidol ou calcitriol. O PCDT de Hiperfosfatemia preconiza que em pacientes
com insuficiéncia renal cronica em estagio 5, o objetivo do tratamento é reduzir os niveis de
fosforo para 5.5 mg/ml ou menos. Para isso sdo recomendados os medicamentos da classe
quelantes de fosforo (Brasil, 2010a; Brasil, 2010b).

De acordo com a proposta de protocolo da SBN encaminhada pela Secretaria de Saude do
Estado de Sdo Paulo, para controle da secre¢do do PTH intacto, podem ser utilizados calcitriol
e analogos de vitamina D, paricalcitol e cinacalcete. A escolha do medicamento dependera dos
niveis de PTH, cdlcio e fdsforo. Nos pacientes em que o PTH intacto ndo é corrigido ou que
apresente aumento progressivo apesar da dieta, da didlise adequada e do uso apropriado de
quelantes, pode-se iniciar o uso de calcitriol e andlogos de vitamina D. Caso o paciente
apresente PTH igual ou superior a 500 pg/ml, ou necessite de dose de calcitriol oral acima de 1
mcg por sessdo de didlise, a SBN preconiza o uso de paricalcitol. Hipercalcemia e/ou
hiperfosfatemia contraindicam o uso de calcitriol e paricalcitol. Para niveis de PTH entre 800 e
1.500 pg/ml, ou acima de 1.500 pg/ml com contraindicacdo de paratireoidectomia, ou ainda

para pacientes apds um ano de transplante renal com PTH acima de 120 pg/ml e
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hipercalcemia’, o uso de cinacalcete estd recomendado, podendo ser associado ao calcitriol e
paricalcitol. Se o paciente apresentar hipocalcemia, é necessario a normalizacdao dos niveis do
calcio para que possa ser utilizado cinacalcete.

Nos casos em que, mesmo com as medidas terapéuticas adotadas os niveis de PTH
continuem acima do limite recomendado, esta indicada a paratireoidectomia (PTx). De acordo
com as Diretrizes Brasileiras de Praticas Clinicas dos DMO-DRC de 2011 da SBN, a PTx esta
indicada para pacientes com PTH acima de 800 pg/ml ndo responsivo ao tratamento clinico, ou
seja, niveis de PTH persistentemente acima de 800 pg/ml associado a uma ou mais das
seguintes condic¢des: hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia refratarias ao tratamento clinico ou
gue ocorra durante pulsoterapia com calcitriol ou andlogos da vitamina D, mesmo em uso de
guelante de P sem Ca e da reducdo da concentracdo de Ca do dialisato, calcificacoes
extradsseas ou calcifilaxia, doenca dssea avancada, progressiva e debilitante que ndo responde
ao tratamento clinico e presenca de glandulas paratireoides volumosas ao ultrassom (volume >
1,0 cm?) (Sampaio e Moysés, 2011). Na proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Tratamento do HPTS em Pacientes com Doenca Renal Crénica da SBN ndo foi citado
ponto de corte para indicacdo da PTx.

Estudo observacional realizado no Brasil em 2010/2011 estima a prevaléncia de 10.7% de
pacientes em didlise com niveis acima de 1.000 pg/ml, valor para o qual a indica¢gdo de PTx é
clara. Considerando em torno de 100.397 pacientes em didlise no ano de 2013, 10.742
pacientes estariam necessitando de PTx no Brasil. Entretanto, por ano no Brasil, estima-se que
sdo realizadas em torno de 350 a 500 PTx (Oliveira et al., 2011).

Assim, para a reducdo dos niveis do PTH, estdo disponiveis no mercado brasileiro trés
classes de medicamentos: ativadores ndo seletivos do VDR (calcitriol e alfacalcidol), ativadores
seletivos de VDR (paricalcitol) e calcimiméticos (cinacalcete). Dos medicamentos supracitados,

o SUS disponibiliza calcitriol oral e intravenoso e alfacalcidol oral.

" 0 uso em pacientes apds transplante renal ndo consta em bula, o qual indica 0 uso em pacientes em
didlise e com HPTS.
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4. ATECNOLOGIA

PRINCIPIO ATIVO: PARICALCITOL

O paricalcitol é um composto sintético cuja estrutura foi desenvolvida a partir da vitamina
D2 natural, sendo um ativador seletivo do receptor de vitamina D destinado ao tratamento e
prevencao do HPTS associado a insuficiéncia renal crénica.

Tipo: Medicamento.

Nome comercial: Zemplar® e SYLETYV®.

Demandante: Secretaria do Estado de S3o0 Paulo/SBN.

Fabricante: Hospira S.p.A — ltdlia (Zemplar®) e Intas Pharmaceuticals Ltda — india

(SYLETYV®).

Indicagdo aprovada na ANVISA: Tratamento e prevencdao do hiperparatireoidismo
secundario (HPTS) associado a insuficiéncia renal cronica.

Indicacdo proposta pela SES/SP: Tratamento e prevenc¢do do hiperparatireoidismo
secunddrio (HPTS) associado a insuficiéncia renal cronica de pacientes com niveis de PTH
intacto igual ou superior a 500 pg/ml, ou que necessitem de dose de calcitriol oral acima de 1
pg por sessdo de didlise, ou ainda pacientes em uso de cinacalcete que apresentem
hipocalcemia e/ou necessitem da associacdo de paricalcitol para atingir os niveis alvo de PTH.

Posologia e Forma de Administragdo:

Administracdo endovenosa. Dose inicial: 0.04 a 0.1 pg/kg (2.8 — 7 pg) por sessdo de
hemodidlise (3 vezes por semana) ou pelo célculo: dose por sessdo de hemodialise (ug) = nivel
basal de iPTH (pg/ml)/80. A dose maxima administrada com seguranca nos estudos clinicos foi
de 40 microgramas.

Ajuste da dose: A faixa adequada atualmente aceita para os niveis de iPTH em pacientes
com IRC sob hemodidlise é de ndo mais do que 1,5 a 3 vezes o limite superior normal ndo-
urémico (150-300 pg/ml para iPTH). Durante qualquer periodo de ajuste de dose, o calcio e
fésforo séricos devem ser monitorados mais frequentemente e, se um nivel elevado de calcio
(> 11,2 mg/dL) ou de fésforo (> 6,5 mg/dL) forem observados, a dose deve ser ajustada até que
estes parametros sejam normalizados. Se hipercalcemia ou produto Ca x P maior que 75 forem
observados, a dosagem de ZEMPLAR® (paricalcitol) deverd ser imediatamente reduzida ou
interrompida até que estes parametros sejam normalizados. A seguir, ZEMPLAR® (paricalcitol)
deve ser reiniciado a uma menor dose. As doses poderdo ser diminuidas quando os niveis de

PTH comecarem a diminuir em resposta a terapia. Assim a dosagem incremental deve ser
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individualizada. Se uma resposta satisfatéria ndo for observada, a dose podera ser elevada em
2 a 4 pg, a intervalos de duas a quatro semanas. Se, em qualquer momento, o nivel de iPTH

diminuir para menos de 150 pg/ml, a dosagem de ZEMPLAR® (paricalcitol) deve ser diminuida.

Populagdes especiais

Idosos: a farmacocinética de paricalcitol ndo foi estudada em pacientes idosos com
idade superior a 65 anos.

Criangas: a farmacocinética de paricalcitol ndo foi estudada em pacientes com idade
inferior a 18 anos.

A administracdo cronica de paricalcitol pode expor os pacientes ao risco de

hipercalcemia, a elevacdo do produto Ca x P e a calcificacdo metastatica.

Preco maximo de venda ao governo:

~ Prego Maximo de Venda ao Governo
Apresentagao

(PMVG)
Solugdo injetavel, caixa com 5 ampolas de 1 ml RS 113,97 ( SYLETYV®)
com 5,0 pg/ml RS 123,88 ( Zemplar®)

PRINCIPIO ATIVO: CINACALCETE

O cinacalcete é um agente calcimimético que reduz diretamente os niveis de PTH por

aumentar a sensibilidade do receptor ao calcio extracelular.
Tipo: Medicamento.
Nome comercial: Mimpara®.

Demandante: Laboratério Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda/Amgen Biotecnologia do

Brasil Ltda e Secretaria do Estado de S3o Paulo/SBN.
Fabricante: Patheon Inc.- Canada.

Indicagcdo aprovada na ANVISA: Tratamento de HPTS em pacientes com doenca renal
submetidos a didlise. Mimpara pode ser utilizado como parte de um regime terapéutico que
inclua quelantes de fésforo e/ou analogos de vitamina D.
Indicagao proposta pelo demandante:

- Bergamo/Amgen: Tratamento de HPTS severo, PTH acima de 800 pg/ml, em

pacientes com doenga renal em estddio 5, submetidos a dialise.
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- SES/SP: Para pacientes com niveis de PTH entre 800 e 1.500 pg/ml, ou acima de 1.500
pg/ml com contraindicacdo de paratireoidectomia, ou ainda para pacientes apés um ano de
transplante renal com PTH acima de 120 pg/ml e hipercalcemia".

Posologia e Forma de Administragdo: a dose inicial recomendada para adultos é de 30 mg
uma vez ao dia. A dose deve ser ajustada a cada 2 a 4 semanas até a dose maxima de 180 mg,
uma vez ao dia.

Patente: Anadlise de pedido de patente em andamento.

Eventos Adversos
Reag¢do muito comum (>1/10): ndusea e vomito.
Rea¢do comum (>1/100 e <1/10): anorexia, tontura, parestesia, erupcdo cutinea,

mialgia, astenia, hipocalcemia e redugdo dos niveis de testosterona.

Preco proposto para incorporagao:

Preco proposto para a incorporagdao Prego Maximo de Venda

A taca
presentacao ao Governo (PMVG)
Mimpara 30 mg 430,46 com ICMS 18% RS 369,96
(caixa com 30 comprimidos) (352,97 sem ICMS) '

O uso em pacientes apds transplante renal ndo consta em bula, o qual indica o uso em pacientes em
didlise e com HPTS.
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5. ANALISE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Essa secdo analisara as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade
e impacto orgamentario dos medicamentos paricalcitol e cinacalcete para
hiperparatireoidismo secunddrio em pacientes em didlise, refratdrios ao tratamento
convencional ofertado pelo SUS. Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos

critérios estabelecidos na pergunta seguinte, cuja estruturacao encontra-se no quadro 3.

Hiperparatireoidismo secundario a DRC / estagio 5 (pacientes em

Populagao f s . .
pulac didlise) refratdrios a terapia convencional

Intervengao (tecnologia) Paricalcitol e cinacalcete

~ Tratamento padrdo (derivados de vitamina D), cinacalcete,
Comparagao . . : .

paricalcitol, cirurgia

Desfechos Fraturas, niveis de PTH, calcio, fdsforo, calcio x fdsforo,
(Outcome$ mortalidade, paratireoidectomia, hospitalizacdo

Quadro 3. Pergunta estruturada para elaboragdo do parecer (PICO).

PERGUNTA: O uso dos medicamentos paricalcitol e cinacalcete é eficaz, seguro e custo-
efetivo em pacientes com hiperparatireoidismo secundario a DRC, refratarios a terapia
convencional, quando comparado ao tratamento padrao disponivel (derivados de
vitamina D e cirurgia) no SUS?

Foi realizada uma unica busca sistematizada para selecionar estudos referentes a ambos
os medicamentos na base de dados MEDLINE, com selecdo do periodo entre janeiro de 2013
até 04 de marco fevereiro de 2015, visto que se trata de uma atualizacdo das buscas realizadas
nos relatdrios anteriores™ ". Essa busca recuperou 73 artigos, dos quais 71 foram excluidos por
se tratarem de outras questdes relacionadas ao HPTS, revisdes narrativas, populagdao alvo
diferente, outros desfechos, entre outros. Ao fim, foram selecionados 2 artigos, sendo 1

referente ao cinalcacete, nenhum sobre o paricalcitol e um estudo head-to-head comparando

" http://conitec.gov.br/images/Incorporados/Paricalcitol_HPTS_74.pdf
http://conitec.gov.br/images/Incorporados/Cinacalcete-HPTS-FINAL.pdf
" Termos da busca no Medline: Secondary hyperparathyroidism OR Renal Osteodystrophy AND
(((Calcimimetic OR cinacalcet OR Sensipar OR AMG 073 OR KRN 1493 OR AMGO073 OR cinacalcet
hydrochloride OR alpha-methyl-N-(3-(3-(trifluoromethyl)phenyl)propyl)-1-naphthalenemethanamine,
(alphaR)-hydrochloride)) OR ((paricalcitol OR (19-nor-1alpha,25-dihydroxyvitamin D2) OR (19-nor-1,25-
(OH)2D2) OR Zemplar OR (Abbott brand of paricalcitol))). Critérios de exclusdo: estudos com 100
pacientes ou menos; estudos sem grupo controle; estudos de extensao.
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os dois medicamentos. Assim, serdo analisados os novos estudos selecionados e os estudos ja

incluidos na analise anterior, comentados em maior detalhe nos seguintes tépicos.

5.1.Evidéncia Clinica

EVIDENCIAS CLINICAS PARA O PARICALCITOL

Em 2013, para a avaliacdo da incorporacdo do paricalcitol no SUS foram avaliados os
seguintes estudos: 3 estudos observacionais que avaliaram os desfechos hospitalizacdo e
mortalidade (Teng et al., 2003; Dobrez et al., 2004; Tentori et al., 2006), dois estudos clinicos
(Sprague et al., 2003; Lund et al., 2010) e uma revisdo sistemdtica (Palmer et al., 2013). Na
busca sistematizada atual ndo foi encontrado nenhum novo estudo clinico que atendesse ao
PICO definido. Assim, serdo analisados os estudos citados, com exce¢do do estudo de Lund e
col. que incluiu menos de 100 pacientes - critério de exclusdo utilizado na busca sistematizada

realizada. Segue quadro com principais resultados dos estudos avaliados (Quadro 4).
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ESTUDO

Sprague et
al., 2003

Teng et al.,
2003

Dobrez et

DESENHO

-Estudo multicéntrico de fase Ill,
duplo-cego, randomizado

- Objetivo: comparar
efetividade e seguranca do PIV
com CIV em HPTS

- 32 semanas

- Coorte

- 3 anos

Estudo observacional e

PACIENTE

- pacientes em hemodialise 3
vezes por semana (estdgio 5) ha
26 meses
- PTH 2250 pg/ml ou > 300 pg/ml
se virgem de terapia com de vit.
D
- Ca<11.5 mg/dL
-CaxP>70
- 263 pacientes: 130 no grupo PIV
e 133 no grupo CIV
- média de PTH (pg/ml) e de
idade

Grupo PIV: 648+30.5 /
56.7+15.5

Grupo CIV: 675+35.0 /
56.6114.3
- permitido uso de quelantes de
fosforo (carbonato ou acetato de
calcio); sevelamer ndo estava
disponivel na época.

- pacientes em hemodialise e em
uso exclusivo de analogo de
vitamina D injetavel apds o inicio
do estudo

- 67.399 pacientes

- 11.443 pacientes 2 18 anos

COMPARADOR

DESFECHO

- Redugdo em - Calcitriol
50% na média do

PTH

- niveisde Ca, P e

produto CaxP

- taxa de - calcitriol
mortalidade

-Ca, P, PTH

- hospitalizages - calcitriol

RESULTADO

V PTH
- redugdo de 50% atingida na média do PTH na semana 15 com PIV e
23 com CIV
- Mediana de dias para atingir a redugdo: 87 dias com PIV e 108 dias
com CIV (P=0.025)

V  Fésforo
- Hiperfosfatemia: incidéncia comparavel entre os dois grupos

V  Hipercalcemia e/ou elevacdo do produto CaxP (>75)
- pelo menos uma vez durante o tratamento: 68% CIV e 64% PIV; P=
0.519
- pelo menos duas vezes consecutivas: 50% CIV e 38% PIV; P=0.034
-hipercalcemia pelo menos 2 vezes consecutivas e/ou elevagdo do
produto CaxP (>75) pelo menos um periodo de 4 coletas consecutivas:
CIV 33% e PIV 18%; P= 0.008

V  Perfil de seguranga entre os dois grupos comparavel

- razdo das taxas de mortalidade: 0.81 (0.78 — 0.85; P<0.001)

- razdo das taxas de mortalidade apds analise ajustada: 0.84 (0.79 —
0.90; P<0.001)

- Ca ap6s 12 meses: aumento de 6.7% e 8.2% nos grupos PIV e CIV
respectivamente (P<0.001)

- P apos 12 meses: aumento de 11.9% e 13.9% nos grupos PIV e CIV
respectivamente (P<0.001)

- PTH apds 12 meses: redugdo de 15% e 5% nos grupos PIV e CIV
respectivamente (P<0.001)

- grupo que iniciou com paricalcitol teve (p<0.0001):
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al., 2004

Tentori et
al., 2006

Palmer et
al., 2013

retrospectivo

- Coorte
-3 anos e 7 meses

-mediana de acompanhamento:

37 semanas

Revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados de
compostos de vitamina D novos
e estabelecidos comparados
entre si ou com placebo/n3o
tratamento

- hemodialise no minimo por 60
dias - pelo menos 10 doses de
terapia com vitamina D (calcitriol,
paricalcitol e doxercalciferol)

- pacientes em hemodialise, > 20
anos
- 14.967 pacientes

- 2.773 pacientes em dialise
(estagio 5)

por todas as
causas

- dias em hospital
por todas as
causas

- risco de 12
hospitalizacao
apos inicio de
terapia com vit D
- taxa de
mortalidade

- razdo de risco
para mortalidade
por todas causas
-Ca, P, PTH

Niveis de PTH, Ca,
P

- doxercalciferol

- calcitriol e
doxercalciferol

- Andlogos de
vitamina D
- placebo

- 6.84 menos dias/ano hospitalizagdo

- 0.642 menos admissdo/ano em hospital

- 14% menos risco para primeira hospitalizagdo que o grupo
calcitriol

- taxa de mortalidade
CIV: 19.2 (18.2-21.1)
PIV: 15.3 (13.6-16-9)
Doxercalciferol: 15.4 (13.6-17.1)
- Razdo de risco (HR) para mortalidade por todas causas nos pacientes
que receberam analogo de vitamina D
Modelo ndo ajustado: mortalidade por todas causas
estatisticamente menor entre pacientes que receberam paricalcitol e
doxercalciferol vs calcitriol (doxercalciferol 0.80 e paricalcitol 0.78;
P<0.05)
Modelo ajustado: HR para paricalcitol e doxercalciferol vs
calcitriol ndo diferentes estatisticamente (doxercalciferol 0.95 (0.77-
1.18); paricalcitol 0.95 (0.79-1.13)).

Andlise por intengdo de tratar: HRs menor para pacientes
tratados com paricalcitol e doxercalciferol vs calcitriol, mas diferenca
ndo estatisticamente significante em modelos ajustados por valores
laboratoriais.

Os novos compostos de vitamina D, incluindo o paricalcitol, ndo
podem ser considerados superiores aos tratamentos existentes, pois
ndo ha informacgdes suficientes para determinar o efeito menos
calcémico ou ndo calcémico em relagdo ao calcitriol ou alfacalcidol.

Quadro 4. Resumo dos principais pardmetros e resultados dos estudos em andlise para avaliagdo da incorporacdo do medicamento paricalcitol. PIV: paricalcitol
intravenoso; CIV: calcitriol intravenoso; Ca: calcio; P: fésforo; produto CaxP: produto célcio x fosforo; iPTH: PTH intacto; HR: hazard ratio.
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I.  Paricalcitol versus calcitriol in the treatment of secondary hyperparathyroidism

(Sprague et al., 2003)

Estudo multicéntrico de fase lll, duplo-cego, randomizado cujo objetivo foi comparar a
efetividade e seguranca do paricalcitol intravenoso versus calcitriol intravenoso em 236
pacientes com hiperparatireoidismo secundario e em terapia de substituicdo renal -
hemodidlise. O desfecho primario avaliado foi a redugao em 50% da média dos niveis de PTH
em relagcdo aos niveis de PTH iniciais para cada grupo. Hipercalcemia e elevacao do produto
CaxP foram os desfechos de seguranca avaliados. A média de PTH no grupo intervencao foi de
648 + 30.5 pg/ml e no grupo controle 675 * 35.0 pg/ml.

Resultados e conclusdes do estudo

V Pacientes no grupo paricalcitol tiveram uma redugdo mais rdpida dos niveis de PTH, e
permaneceram mais dias nos niveis adequados de PTH.

V Nao foi demonstrada diferenca entre os grupos em relacdo ao desfecho incidéncia Unica
de hipercalcemia e/ou produto CaxP. Justificativa do estudo: mais provavel ocorrer
hipercalcemia e/ou eleva¢do do produto CaxP quando os niveis de PTH caem rapidamente
e/ou quando o nivel de PTH fica abaixo dos limites adequados. Esse desfecho n3o refletiria
a significancia clinica da manutencao global dos niveis de PTH adequados. O desfecho
secundario hipercalcemia pelo menos duas vezes consecutivas e/ou elevagdo do produto
CaxP (>75) pelo menos um periodo de 4 coletas consecutivas pode ser mais significante
clinicamente.

V No geral, pacientes tratados com paricalcitol tiveram significativamente menos episddios
de hipercalcemia e/ou elevacdo do produto CaxP comparados com os pacientes tratados

com calcitriol.

V Estudo que avaliou o paricalcitol em pacientes resistentes ao calcitriol observou que a
propor¢do 1:3 (calcitriol/paricalcitol) pode também ser efetiva em reduzir o PTH,
entretanto com menos efeito hipercalcémico quando comparada a proporg¢do utilizada no

estudo de 1:4.

Consideragdes ao estudo

V Niveis de corte de célcio e produto CaxP: no estudo foram utilizados os niveis 11.5 mg/dL
and 75 mg’/ml’, respectivamente. Niveis atuais: 10,2 mg/dL e 55 mg*’/ml,
respectivamente.

V O estudo ndo demonstrou diferenca entre os grupos em relagdo ao desfecho incidéncia

Unica de hipercalcemia e/ou produto CaxP.
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V Nivel de PTH é um marcador substituto de doenca dssea. Seriam necessdrios estudos
adicionais para confirmar vantagem em pardametros clinicos com o uso do paricalcitol em

relagdo ao calcitriol.

Il.  Survival of Patients Undergoing Hemodialysis with Paricalcitol or Calcitriol Therapy
(Teng et al., 2003)

Coorte de acompanhamento por 3 anos de pacientes em hemodidlise ha longo tempo que
receberam exclusivamente formulacdo injetdvel de analogo de vitamina D. Foram
acompanhados ao todo 67.399 pacientes, 29.021 no grupo paricalcitol e 38.378 no grupo
calcitriol. O objetivo do estudo foi comparar a taxa de sobrevida (pura e ajustada) em 36
meses dos pacientes acompanhados. A taxa de mortalidade foi padronizada para cada centro
de didlise para ajustar a variacdo em sobrevida entre os centros. A taxa de mortalidade foi
considerada como o nimero de pessoas que morreram durante o estudo dividido pelo nimero
de pessoas por ano de observacao.

Resultados e conclusdes

V Razdo das taxas de mortalidade ndo ajustada: 0.81 (0.78 — 0.85; P<0.001)

V Taxa de mortalidade por causas especificas:

- causa cardiovascular: grupo paricalcitol 0.106 por pessoa/ano e grupo calcitriol
0.128 por pessoa/ano.

- por infecgdo: grupo paricalcitol 0.016 por pessoa/ano e grupo calcitriol 0.021 por
pessoa/ano.

V Razdo das taxas de mortalidade apds analise ajustada: 0.84 (0.79 — 0.90; P<0.001)

V Anadlise estratificada: 28 de 42 estratos conferiu beneficio de sobrevida ao grupo

paricalcitol.

V Avaliagdo apds 12 meses:

- Maior reduc¢do de PTH no grupo paricalcitol (P<0.001)
- Menor aumento de P e Ca no grupo calcitriol (P<0.001)

Pacientes que receberam paricalcitol apresentaram uma vantagem estatisticamente
significante em sobrevida em relacdo aqueles que receberam calcitriol. Sdo necessarios
estudos randomizados prospectivos para confirmar esses resultados.

Consideragdes ao estudo
Diferencas no baseline (tempo de dialise, hipertensdo, raca). 14.862 pacientes que

usavam calcitriol passaram a receber paricalcitol, e 1.621 que usavam paricalcitol, passaram a
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utilizar calcitriol. Ndo ha a justificativa para mudanca de grupo, e quais as condi¢cOes dos

pacientes no momento de migracgdo.

lll.  Paricalcitotreated patients experience improved hospitalization outcomes compared

with calcitriol-treated patients in realworld clinical settinggDobrez et al., 2004)

Estudo observacional com o objetivo de avaliar a relagao entre os tratamentos de HPTS
com calcitriol, paricalcitol e doxercalciferol e hospitalizacdo. Foi realizada avaliacdo
retrospectiva de dados provenientes de bancos de dados e prontuarios de 11.443 pacientes >
18 anos, em hemodialise no minimo por 60 dias e que receberam pelo menos 10 doses de
vitamina D (calcitriol, paricalcitol e doxercalciferol). Foram avaliados os efeitos da vitamina D
em relacdo ao: total de nimero de hospitalizagdes por todas as causas, total de nimero de
dias em hospital por todas as causas e risco de primeira hospitalizacdo apds inicio de terapia
com vitamina D.

As hospitalizagbes foram identificadas por auséncia documentada a partir da clinica de
didlise e o total de dias foi considerado a quantidade de dias entre auséncia e retorno (+1 dia).
Hospitalizacdes por: infeccdes, neoplasmas, anemia, cardiovascular, inflamacao ndo infecciosa,
neuropatias, desordens do tecido dsseo ou conectivo, fraturas, desordens lipidicas, deficiéncia
de vitamina D, calcifilaxia e cristalopatias.

O grupo que iniciou o tratamento com paricalcitol apresentou maior taxa de
comorbidades e mais mulheres no baseline (com diferencgas estatisticas significantes).
Resultados e conclusao

V Analise multivariada (por intencdo de tratar): grupo que iniciou com paricalcitol teve
6.84 menos dias/ano hospitalizacdo, 0.642 menos admissdo/ano em hospital e 14%
menos risco para hospitalizagcdo que o grupo calcitriol (p<0.0001).

Consideragdes ao estudo

O grupo calcitriol era composto por maior nimero de homens, a média do valor de PTH foi
menor e mais pacientes apresentavam PTH abaixo de 150 pg/ml; os guidelines nao
recomendam administrar analogo de vitamina D em paciente com PTH inferiores a esse valor;

a presenca de diabetes foi diferente entre os grupos.

IV. Mortality risk among hemodialysis patients receiving different vitamin D analogs

(Tentori et al., 2006)
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Coorte com o objetivo de avaliar a relagdo entre analogos de vitamina D (calcitriol,
paricalcitol e doxercalciferol) e mortalidade em 7.731 pacientes em hemodialise. 3212
pacientes utilizaram calcitriol, 2087 paricalcitol e 2432 doxercalciferol.

Resultados e conclusdes do estudo

V Taxa de mortalidade maior entre pacientes com calcitriol (versus paricalcitol P<0.0001
e vs doxcercalciferol P=0.0003):

0 calcitriol: 19.6 (18.2-21.1); paricalcitol: 15.3 (13.6-16-9); doxercalciferol: 15.4
(13.6-17.1).

V Curva de sobrevida (Kaplan-Meier): pacientes tratados com calcitriol tiveram pior
sobrevida comparados ao paricalcitol e doxercalciferol (p<0.0001), os quais tiveram
curva similar.

V Razdo de risco (HR) para mortalidade por todas causas na andlise por intencdo de
tratar: mortalidade virtualmente idéntica entre paricalcitol e doxercalciferol com HRs
de 0.95 a 1.03. HRs menor para pacientes tratados com paricalcitol e doxercalciferol vs
calcitriol, mas diferenca ndo estatisticamente significante em modelos ajustados por
valores laboratoriais.

V Ca, P, PTH: subgrupo de pacientes que receberam andlogo de vitamina D e foram
acompanhados por pelo menos 90 dias ou mais. Os 3 grupos tiveram um aumento nos
valores de Ca, P e PTH no primeiro més, sendo que o grupo calcitriol teve uma média
de aumento de calcio maior comparado aos demais (8.2% vs 5.7%; p<0.0001). Apds 3
meses de avaliagdo o grupo calcitriol teve nivel de calcio menor (pois tinha nivel menor
no baseline) e apds 6 meses os 3 grupos apresentaram valores similares de calcio. Os
niveis de PTH diminuiram similarmente entre os 3 grupos.

Os autores suferem que a vantagem de sobrevida dos pacientes tratados com paricalcitol
em relacdo aos tratados com calcitriol relatada por Teng (Teng, Wolf et al., 2003) pode ser
significantemente menor, pois no modelo ajustado por importantes covariaveis, o risco de
mortalidade ndo foi estatisticamente diferente. Diferencas nos padrdes de cuidado e na
composicdo racial podem ter contribuido para menor diferenca. Os autores consideram

necessario estudo clinico randomizado prospectivo para confirmar os achados.

Consideragdes ao estudo
V Andlise retrospectiva, possiveis vieses de sele¢cdo (PTH baixo no grupo calcitriol pode

ter contribuido para o aumento do risco de mortalidade).

25



V. Vitamin D compounds for people with chronic kidney disease requiring dialysis

(Palmer et al., 2013)

Revisdo sistematica da Cochrane com o objetivo de avaliar os efeitos dos compostos de
vitamina D em desfechos clinicos, bioquimicos e sseo em pessoas com doenca renal crénica e
em dialise. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, num total de 60 estudos que
envolveram 2.773 pacientes com doenca renal cronica estdgio 5. Foram avaliados estudos de
compostos de vitamina D novos e estabelecidos comparados entre si ou com placebo/ndo
tratamento. Também foram avaliadas comparacdes de diferentes rotas e doses de compostos
de vitamina D.

Foi incluido um Unico estudo comparando calcitriol injetdvel com paricalcitol injetavel
(Sprague, Llach et al., 2003). A revisdo confirma o efeito de reducdo do PTH pelos compostos
de vitamina D e o aumento de risco de hipercalcemia e hiperfosfatemia quando comparados
ao placebo. Nao foram encontradas evidéncias de superioridade dos novos compostos de
vitamina D sobre os estabelecidos (calcitriol ou alfacalcidol) para nenhum desfecho avaliado
nos estudos que os compararam diretamente, tanto para desfechos clinicos ou niveis séricos
de calcio e fésforo. A revisdo conclui que os novos compostos de vitamina D ndo podem ser
considerados superiores aos tratamentos existentes, pois ndo ha informacdes suficientes para
determinar o efeito menos calcémico ou nao calcémico em relagdo ao calcitriol ou alfacalcidol.
Sdo necessarios estudos clinicos randomizados adequados para avaliar os efeitos clinicos

desses compostos, tais como fratura, mortalidade, necessidade de paratireoidectomia.

EVIDENCIAS CLINICAS PARA O CINACALCETE

Na documento submetido pela empresa Amgen sao descritos estudos que embasam a
solicitacao de incorporacdao do medicamento cinacalcete. Inicialmente sao comentados alguns

estudos clinicos e observacionais, e em seguida foi realizada uma revisao sistematica que
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incluiu apenas estudo clinicos. Os estudos apresentados pelo demandante foram avaliados
pela CONITEC quanto ao alinhamento ao PICO e aos critérios de inclusdo e exclusdo definidos.
Assim, o quadro 4 sumariza os estudos encaminhados pelo demandante que serdao
considerados na presente avaliagao.

Na avaliacdo de incorporacdo do cinacalcete ocorrida em 2013, foram avaliados os
seguintes estudos pela CONITEC: 3 metandlises (Zhang et al., 2012; Li et al., 2013; Palmer et
al., 2013); 1 estudo clinico randomizado, duplo cego e multicéntrico - EVOLVE (Chertow, et al.,
2012) e um estudo observacional que avaliou o desfecho sobrevida (Block et al., 2010). Na
busca realizada para atualizacdo daquela demanda finalizada em 2013, foi selecionada
adicionalmente uma revisao sistematica recente da Cochrane (Ballinger et al., 2014). Segue

quadro com estudos que serdo analisados pela Conitec com as respectivas justificativas

(Quadro 5).
TIPO DE INCLUIDO PELO AVALIACAO
LS ESTUDO DEMANDANTE PELA CONITEC AL
18 estudos clinicos da
revisdo de Palmer e col. e Estudos Ndo serdo avaliados separadamente
Ballinger e col. (Palmer et L. Sim Nao pois estdo incluidos nas metanalises
. clinicos N .
al., 2013; Ballinger et al., que serdo analisadas.
2014)
Arenas et al., 2007 Estudos Sim N3o Estudos com tamanho amostral
Portoles et al., 2008 clinicos inferior a 100 pacientes.
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Moe, et al., 2005a
Sprague et al., 2009

Sterrett et al., 2007 Estudos de extensdo, analises post
Moe et al., 2005b Diversos Sim Nado hoc, anélises de subgrupos de
Frazdo etal., 2011 estudos primarios.

Cunningham et al.,2005
Locatelli et al., 2006
Debelle et al., 2013 Estudo . Sim Nao Estudo sem grupo controle.
observacional
0 desfecho avaliado foi a medicdo de
PTH intacto e bio-intacto.
Estudo O estudo serd analisado em fungao
Block, et al., 2010 . Sim Sim da importancia do desfecho avaliado
observacional .
(mortalidade).
O estudo ja estd incluido nas revisGes
de Palmer e col. (2013) e Ballinger e
Sim Nao col. (2014) (Palmer et al., 2013;
Ballinger et al, 2014) e ndo sera
avaliado isoladamente.
Essa revisdo sistemdtica ndo sera
avaliada pois a maioria dos estudos af
incluidos foram analisados pelas
Zhang et al., 2012 Metandlise Sim N3o revisGes sistematicas mais recentes
de Palmer e col. (2013) e Ballinger e
col. (2014) (Palmer et al, 2013;
Ballinger et al, 2014)"".
Essa revisdo sistemdtica ndo sera
avaliada pois a maioria dos estudos af
incluidos foram analisados pelas
Lietal., 2013 Metanalise Sim N3o revisdes sistematicas mais recentes
de Palmer e col. (2013) e Ballinger e
col. (2014) (Palmer et al, 2013;
Ballinger et al, 2014)"".
Metandlise que inclui 18 estudos

Martin et al., 2005 Estudo clinico Sim N3o

Estudo clinico
EVOLVE - Chertow, et al, duplo-cego
2012 randomizado

multicéntrico

Palmer et al., 2013 Metanalise Sim Sim .. o .
clinicos para avaliagdo do cinacalcete.
Revisa Revisdo recen inda na li
Ballinger et al, 2014 'ewsa(?' N3o Sim evisao .ece te ainda ndo avaliada
sistematica pela Conitec.
Quadro 5. Estudos que serdo analisados pela CONITEC e justificativa para aqueles que nao serdao
analisados.

I.  Cinacalcet hydrochloride treatment significantly improves -aluse and cardiovascular

survival in a largecohort of hemodialysis patient¢Block et al., 2010)

Estudo prospectivo observacional com o objetivo de avaliar se o uso de cinacalcete em
pacientes com HPTS e em didlise melhora a sobrevida. Foram coletados dados de coortes, com

a avaliacdo de 19.186 pacientes, sendo que 5.976 receberam cinacalcete por mais de 26

¥ Dois estudos da revisio de Zhang e col. ndo estdo incluidos nas revisdes sistematicas mais recentes de
Palmer e col. (2013) e Ballinger e col. (2014), porém ndo serdo avaliados por conta do desfecho utilizado
que compara tipos de medicdo de PTH no estudo de Martin e col. (2005) e o outro por se tratar de um
estudo de extensdo do estudo de Block e col. (2004) ja incluidos nas revisdes sistematicas supracitadas
(Block et al, 2004; Martin et al, 2005; Sterrett et al., 2007; Palmer et al., 2013; Ballinger et al, 2014).

¥ Dois estudos da revisdo de Li e col. ndo estdo incluidos nas revisdes sistematicas mais recentes de
Palmer e col. (2013) e Ballinger e col. (2014), porém ndo serdo avaliados visto que o estudo de Moe e
col. (2005) realizou analise de 3 estudos clinicos ja incluidos nas revisGes supracitadas e o segundo
consistiu em um estudo de extensdo do estudo de Block e col. (2004) ja incluido nas revisdes
sistematicas supracitadas (Block et al, 2004; Moe, et al., 2005b; Sterrett et al., 2007; Palmer et al., 2013;
Ballinger et al, 2014).
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meses. O grupo controle foi composto por pacientes com HPTS que ndo receberam
cinacalcete.
Resultados e conclusao
V Mortalidade global
- n3o ajustada: 17,6/100 pacientes-ano no grupo cinacalcete e 23/100
pacientes-ano no grupo controle; HR=0,73; IC 95%, 0,68 - 0,78; P <0.0001.
- ajustada: HR = 0,74; 1C 95%, 0,67 - 0,83; P <0.0001.
V Mortalidade cardiovascular
- ndo ajustada: 8,1/100 pacientes-ano no grupo cinacalcete e 10/100
pacientes-ano no grupo controle; HR=0,78; IC 95%, 0,71 - 0,86; P <0.0001.
- ajustada: HR=0,76; IC 95%, 0,66 - 0,86; P <0.0001.
No modelo ajustado e ndo ajustado a taxa de mortalidade por todas causas e por causas

cardiovasculares foi estatisticamente menor no grupo tratado com cinacalcete.

Il. Cinacalcet in Patients with Chronic Kidney Disease: A Cumulative Matdysis of

Randomized Controlled Tria{Balmer et al., 2013)

Trata-se de uma revisdo sistemdtica que avaliou estudos clinicos randomizados que
compararam cinacalcete + terapia padrao versus placebo + terapia padrao, tendo analisado 18
estudos e 7.446 pacientes. O diferencial desse estudo em relagdo as metanadlises anteriores foi
a inclusdo do maior estudo com cinacalcete, o EVOLVE - Evaluation Of Cinacalcet HCl Therapy
to Lower CardioVascular Events (3.883 pacientes em 22 paises) (Chertow et al., 2012). Além
disso, o estudo de Palmer et al. considerou, dentre outros, um desfecho importante que nao
havia sido avaliado por outras metanalises, a paratireoidectomia.

Resultados e conclusdo

Os resultados mais importantes em pacientes estagio 5 da DRC foram os seguintes:
cinacalcete teve pouco ou nenhum efeito em mortalidade por todas causas (RR, 0.97 [95% IC,
0.89-1.05]); efeito impreciso em mortalidade cardiovascular (0.67 [0.16-2.87]); efeito
preventivo em relagdo a PTx e hipercalcemia; (0.49 [0.40-0.59]) e (0.23 [0.05-0.97]). Quanto
aos eventos indesejaveis, houve aumento de hipocalcemia (6.98 [5.10-9.53]), ndusea (2.02

[1.45-2.81]), e vOmito (1.97 [1.73-2.24]).

.  Calcimimetics for secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease patients

(Review)(Ballinger et al., 2014)
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Essa revisdo sistematica da Cochrane consiste em atualizagdo de uma revisdo sistemdtica
sobre a tematica realizada em 2006. Com excecdo do autor principal, os demais estdo incluidos
entre os autores da revisdo sistematica de Palmer e col. comentada acima (Palmer et al,,
2013). Foram incluidos 18 estudos clinicos randomizados (7.446 pacientes) que avaliaram o
tratamento com cinacalcete em adicdo a terapia padrdo em comparacdo a nenhum
tratamento ou placebo mais terapia padrao.

Caracteristicas dos estudos clinicos

Todos estudos incluidos avaliaram o uso de cinacalcete em adig¢do a terapia convencional
(compostos de vitamina D e quelantes de fésforo) em comparacdo a placebo ou terapia
convencional ou ambos. A dose utilizada de cinacalcete foi de 30 a 180 mg/dia, visando reduzir
PTH ou atingir PTH de 300 pg/ml. Dentre os 18 estudos, 16 compreenderam 6.988
participantes com estagio 5 de DRC e em didlise (15 estudos com pacientes em hemodialise e 1
com pacientes em hemodidlise e didlise peritoneal) e 2 estudos avaliaram 458 participantes
com nivel 3 a 5 de DRC. A duracdo de acompanhamento dos estudos variou de 8 dias a 21.2
meses (mediana de 6.5 meses). A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada e o resultado
apontou que nao ha heterogeneidade entre eles.

O estudo com maior peso nos resultados encontrados foi o EVOLVE (Evaluation Of
Cinacalcet HCI Therapy to Lower CardioVascular Events/ Avaliacdo da terapia com cinacalcete
na redugdo de eventos cardiovasculares), um estudo multicéntrico, prospectivo, randomizado
e controlado, desenhado para avaliar se o uso de cinacalcete comparado com placebo (em
terapia convencional com quelantes de fosfato e/ou vitamina D) reduziria o risco de morte ou
eventos cardiovasculares ndo fatais em pacientes com HPTS moderada a severa em dialise
(PTH = 300 pg/ml). Foram incluidos 3883 pacientes em 22 paises incluindo da América Latina,
da Europa, Estados Unidos, Canadd, Russia e Australia. A mediana dos niveis de PTH foi de 695
pg/ml e 690 pg/ml no grupos tratamento e controle, respectivamente (PTH de 900 a 1.200
pg/ml — 550 pacientes e PTH acima de 1.200 pg/ml — 831 pacientes) e a média de tempo de
exposicdo ao cinacalcete foi de 21,2 meses. De acordo com o demandante, esse estudo
apresentou algumas limitacdes que comprometeram o resultado final, tais como:
descontinui¢ao do uso do medicamento maior do que a prevista, uso de cinacalcete comercial
por pacientes no grupo controle e desequilibrio na idade entre os grupos no baseline (Chertow

etal.,, 2012).

Qualidade das evidéncias
Com base no GRADE, as evidéncias para uso de cinacalcete em adultos com estagio 5 de

DRC em dialise para os desfechos mortalidade, PTx, hipocalcemia e ndusea apresentaram
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qualidade das evidéncias (16 estudos) de nivel alto, ou seja, é muito improvavel que futuras
pesquisas alterem a confianca nas estimativas de efeitos apresentadas nesse estudo (Figuras 1
e 2). O Laboratério Amgen participou da autoria ou da andlise de mais de 80% dos estudos
disponiveis para avaliar cinacalcete, o que sugere um potencial de superestimacdo dos

beneficios do tratamento encontrados nos estudos.
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Figura 1. Sumario do risco de viés de cada estudo clinico incluido na revisdo sistematica.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)

Blinding of outcome assessment (detection bias) -

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporing bias)

Other bias

0% 25% 50% 78%  100%

I Love risk of bias [Junclear risk of bias [l Hioh risk of bias

Figura 2. Sumario do risco de viés do conjunto de estudos clinicos incluidos na revisdo sistematica.

Resultados

Os resultados encontrados sdo os mesmos da revisdo de Palmer e colaboradores (Palmer
et al., 2013) e estdo compilados no quadro 6. Os resultados mais importantes em pacientes
estdgio 5 da DRC foram os seguintes: cinacalcete teve pouco ou nenhum efeito em
mortalidade por todas causas (RR, 0.97 [95% IC, 0.89—1.05]), efeito impreciso em mortalidade
cardiovascular (0.67 [0.16-2.87]), efeito preventivo em relacdo a PTx e hipercalcemia, (0.49
[0.40-0.59]) e (0.23 [0.05-0.97]), respectivamente, aumento de hipocalcemia (6.98 [5.10—
9.53]), ndusea (2.02 [1.45-2.81]), e vOmito (1.97 [1.73-2.24]) (Graficos 1, 2 e 3).

DESFECHO Pacientes RESULTADO
(n° estudos)
Mortalidade por todas causas 6893 (14) RR 0.97,C1 0.89 a 1.05

Mortalidade por causa CV 4542 (7) RR0.67,Cl 0.16 a 2.87
PTx 4893 (5) RR 0.49, CI 0.40 a2 0.59
Hipercalcemia 4662 (4) RR 0.23, C1 0.05 a 0.97
Hipocalcemia 6415 (12) RR 6.98, Cl 5.10 2 9.53
Ndusea 6450 (12) RR 2.02, Cl 1.45 a 2.81
Vomito 6323 (9) RR1.97,Cl1.73 a2.24
PTH 2853 (11) RR 3.06, Cl 1.89 a 4.98
Calcio 1556 (7) MD -0.87 mg/ml, Cl -0.96 a -0.77
Fosforo 2300 (8) MD -0.23 mg/ml, Cl -0.58 a 0.12

Quadro 6. Resultados dos achados para os principais desfechos (IC 95%) para pacientes com estagio 5
de DRC e em didlise.
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Grafico 2. Comparacgdo cinacalcete versus placebo/nenhum tratamento para o desfecho mortalidade
por causa cardiovascular.
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Grafico 3. Comparagdo cinacalcete versus placebo/nenhum tratamento para o desfecho PTx.

Conclusao e consideragdes aos resultados encontrados

Em pacientes adultos com nivel 5 de DRC e em didlise, o uso de cinacalcete (30 a 180
mg/dia) teve pouco ou nenhum efeito na mortalidade por todas causas, efeitos imprecisos em
mortalidade por causa cardiovascular, preveniu PTx cirdrgica e hipercalcemia, mas aumentou a
ocorréncia de hipocalcemia, ndausea e vOmito. Em relacdo aos parametros bioquimicos,
cinacalcete diminuiu os niveis de PTH e de calcio, mas teve pouco ou nenhum efeito nos niveis

de fosforo.

Os autores da revisdo sistematica ressaltam que os estudos disponiveis sobre cinacalcete
investigaram seu uso como terapia de “rotina” ou como “primeira linha” em pacientes com
niveis altos de PTH. Assim, os estudos ndo avaliaram a possibilidade de que o cinacalcete possa
melhorar os desfechos quando utilizado para tratamento de niveis elevados de PTH resistentes
a outras terapias utilizadas na rotina de tratamento. Assim, acreditam que deva haver cautela
para o grupo de pacientes refratdrios ao tratamento de rotina visto que os estudos disponiveis
para esta abordagem terapéutica com cinacalcete ndo estdo disponiveis e, em particular, os

resultados e os eventos adversos comparando PTx versus cinacalcete ndo estao disponiveis.

Consideram ainda que o estudo traz evidéncias adicionais para desfechos ao nivel dos
pacientes, além dos desfechos substitutos de eficiacia, como niveis de PTH e de célcio. Assim,
nos estudos avaliados, a despeito da melhora nos niveis de PTH e calcio, mortalidade ndo é
reduzida e os efeitos na mortalidade cardiovascular sdo incertos, sugerindo que esses
parametros bioquimicos ndo sdo suficientemente comprovados de serem proxies validos de

desfechos duros no estudo de novos agentes em DRC.

EVIDENCIA CLINICA PARA O PARICALCITOL VERSUEINACALCETE
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I. IMPACT SHPT stufKetteler et al., 2012)

Apenas um estudo clinico até o momento avaliou o uso de paricalcitol comparado ao uso
de cinacalcete em pacientes com HPTS e em dialise, o IMPACT SHPT study. Trata-se de um
estudo clinico randomizado, multicéntrico, aberto e controlado, que teve como objetivo
comparar a eficacia entre ambos medicamentos em atingir o nivel de PTH alvo (100-300
pg/mL) em pacientes submetidos a hemodialise com HPTS. Foram incluidos 268 pacientes com
média do PTH intacto em torno de 500 pg/ml, tratados por 28 semanas. Os 268 pacientes

foram divididos em 2 estratos, um oral e um intravenoso, e cada estrato foi dividido em 2

bracos:
- estrato intravenoso: paricalcitol IV versus cinacalcete/doxercalciferol IV
- estrato oral: paricalcitol oral™ versus cinacalcete/alfacalcidol oral
Resultados

No estudo foi permitido o uso de cinacalcete nos bracos que receberam paricalcitol caso
houvesse hipercalcemia, e no total, 10 pacientes tratados com paricalcitol, 5 em cada estrato,
receberam cinacalcete. No estrato intravenoso, a propor¢do de pacientes que atingiram PTH
alvo de 150-300 pg/ml foi maior no braco paricalcitol quando comparado ao braco cinacalcete
(paricalcitol: 57.7%; cinacalcete: 32.7%, P=0.016). No estrato oral, ndo houve diferenca
estatisticamente significante para o mesmo desfecho (paricalcitol: 54.4%; cinacalcete: 43.4%,
P=0.260). Foi realizada analise de sensibilidade para avaliar o efeito de confundimento do uso
de cinacalcete no brago que recebeu paricalcitol, e os resultados foram equivalentes.

Em ambos estratos, paricalcitol foi associado com hipercalcemia e cinacalcete com
hipocalcemia. Para a maioria dos eventos adversos, incluindo eventos sérios, ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos paricalcitol e cinacalcete. Eventos
cardiacos e mortes foram mais comuns nos grupos paricalcitol, embora sem diferenca

estatisticamente significante.

Conclusdes do estudo

Para os autores do estudo, os resultados sugerem que o tratamento utilizando
paricalcitol em pacientes com HPTS e em didlise promove uma maior reducdo nos niveis de
PTH quando comparado ao cinacalcete. Como foram incluidos participantes com PTH de 300 a
800 pg/ml, os resultados podem ser aplicados a pacientes que apresentem PTH dentro dessa
faixa.

Consideragdes ao estudo

viii

Ndo ha apresentagdo oral do medicamento paricalcitol disponivel no Brasil.
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Embora esteja descrito que houve analise por intengdo de tratar, foram considerados os
resultados apenas dos participantes que atingiram o periodo da avaliagdo para andlise de

eficacia primaria.

Segue quadro 7 com os principais resultados dos estudos apresentados para os

medicamentos cinacalcete e paricalcitol.
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CINACALCETE

CINACALCETE x

PARICALCITOL

PARICALCITOL

Referéncia Block et al., 2010

Palmeretal., 2013 e
Ballinger et al., 2014

Sprague et al., 2003

Dobrez et al., 2004

Teng et al., 2003 Tentori et al., 2006 Ketteler et al., 2012

Estudo observacional que
comparou a mortalidade
em pacientes com HPTS e
em dialise que receberam e
que ndo receberam

Tipo de estudo

2 revisGes sistematicas de
18 estudos clinicos que
compararam cinacalcete
+ terapia padrdo versus

placebo + terapia padrdo

Estudo clinico
randomizado, duplo
cego que comparou

eficacia e seguranca de
paricalcitol intravenoso
com calcitriol

Estudo observacional
que avaliou a relagdo
entre hospitalizagdo e
os tratamentos de
HPTS com calcitriol,
paricalcitol e

Estudo clinico
randomizado,
multicéntrico, aberto e
controlado que avaliou
paricalcitol comparado ao
cinacalcete quanto a

Coorte que
mortalidade em
pacientes que
receberam
calcitriol,
paricalcitol e/ou

Coorte que comparou
a taxa de sobrevida
em pacientes
recebendo paricalcitol
intravenoso e

hemodialise e 1 misto

cinacalcete . . calcitriol intravenoso . eficacia em atingir o nivel
intravenoso doxercalciferol doxercalciferol
de PTH alvo
16 estudos com pacientes
Tipo de dialise Hemodialise em dialise sendo 15 em Hemodialise Hemodialise Hemodialise Hemodialise Hemodialise

Niveis de PTH

dos - Mediana de 251.9 pg/ml
participantes - 1,8% dos pacientes com
no inicio dos PTH acima de 600 pg/ml
estudos

- Mediana de 695 pg/ml e
690 pg/ml no grupos
tratamento e controle,
respectivamente

- PTH de 900 a 1.200
pg/ml — 550 pacientes e
PTH acima de 1.200
pg/ml — 831 pacientes

Média de 648 pg/ml no
grupo tratamento e
675 pg/ml no grupo
controle

Médias de 504 e 424
pg/ml no grupo
paricalcitol e calcitriol,
respectivamente

Médias de 496 e 413

pg/ml no grupo Médias de 318 e

paricalcitol e calcitriol, 289 pg/ml no PTH entre 300 a 800 pg/ml
respectivamente grupo paricalcitol
e calcitriol,

respectivamente

Hospitalizacdo

Grupo paricalcitol
apresentou 6.84
menos dias/ano
hospitalizagdo, 0.642
menos admissdo/ano
em hospital e 14%
menos risco para
hospitalizagdo que o
grupo calcitriol®

37




Taxa de
. o mortalidade maior
Mortalidade Razdo das taxas de R
por todas HR=0.74° RR 0.97"° mortalidade apés 2etls
causas anlise ajustada: 0.84° o calcitriol de
) T 19.6 e paricalcitol
de 15.3°
Mortalidade
por causa HR=0.76" RR 0.67°°
cardiovascular
PTx RR 0.49%*
Fratura RR 0.52°¢
Mediana de 87 dias
Reducio de versus 108 dias no Maior redugdo de PTH
PTH ¢ grupo controle para no grupo paricalcitol®
reducdo de 50% na
média do PTH?
. Proporgdo de pacientes

PTH na faixa ac gue atingiram PTH alvo no
alvo (100-300 RR 3.06 L .

/ml) grupo paricalcitol de 57,7%
P&, e no cinacalcete de 32.7%°
Fésforo MD -0.23 mg/ml° Hiperfosfatemia sem Menor aumento no

diferenca estatistica grupo calcitriol
Hipercalcemia RR 0.23*¢ Hipercalcemia sem Menor aume.ntao no Maior associagdo com
diferenca estatistica grupo calcitriol paricalcitol
Hipocalcemia RR 6.98% Maior ?ssouagao com
cinacalcete

Quadro 7. Resumo dos principais resultados dos estudos apresentados para os medicamentos cinacalcete e paricalcitol. (a) Diferenca estatisticamente significante;
(b) Diferenca ndo estatisticamente significante; (c) Com heterogeneidade significante nas estimativas de efeito do tratamento entre os estudos. (d) Sem heterogeneidade
significante nas estimativas de efeito do tratamento entre os estudos.
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5.2.Avaliagao Econ6mica

AVALIACAO ECONOMICA DO PARICALCITOL

A avaliacdo econdmica do medicamento paricalcitol foi adaptada do modelo elaborado

pela empresa Abbott quando da solicitagdo de incorporagdao do medicamento paricalcitol em

2013, porém, com adequacgdes aos dados do modelo (Quadro 8). Como resultado do estudo de

custo-efetividade, a razdo de custo-efetividade incremental foi de RS RS 13.961,41 por ano de

vida ganho. Os dados de mortalidade foram extraidos de estudos observacionais - ndo ha

estudo clinico randomizado que tenha avaliado mortalidade e hospitalizacdo para o

tratamento com paricalcitol - o que reduz muito a credibilidade do resultado encontrado.

bl 2

13.

14.

15.
16.

PARAMETRO
Tipo de estudo
Tecnologia/intervengio
Comparador

Populagao-alvo
Desfecho

Horizonte temporal
Duragdo de cada ciclo
Taxa de desconto
Perspectiva

. Modelo
. Tipos de custos
. Origem dos dados

econdémicos

Origem dos dados de
efetividade

Razao de custo-efetividade
incremental

Analise de sensibilidade
Resultado das analises de
sensibilidade

ESPECIFICACAO
Custo-efetividade
Paricalcitol
Tratamento padrdo ofertado pelo SUS — analogos da vitamina D (calcitriol oral
e calcitriol IV) e quelantes de fosforo (sevelamer)
Pacientes em didlise, com PTH entre 500 e 800 pg/ml
Ano de vida ganho
Tempo de vida
1 Ano
5%
SuUs
Markov (figura 3)
Diretos: aquisicao de medicamentos, hospitalizacao, dialise, PTx
Custos dos medicamentos: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
CMED/PMVG
Custo dos eventos: SIGTAP/DATASUS
- Taxas de hospitalizagdo: Estudo de Dobrez e col. (Dobrez et al., 2004)
- Mortalidade de pacientes em didlise e de pacientes com eventos
cardiovasculares: Censo da SBN (SBN, 2013)
- Redugdo de Risco Relativo de mortalidade com a utilizagdo do Paricalcitol:
Teng e col. (Teng et al., 2003)

RS 13.961,41 por ano de vida ganho

Deterministica e probabilistica

Univariada: Razdo de risco foi o parametro com maior impacto no desfecho
Probabilistica: paricalcitol é custo econd6mico em 57,7% das vezes e custo
efetivo em 42,3% das vezes

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica do medicamento paricalcitol.
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Figura 3. Estrutura do Modelo de Markov na valiagdo do Paricalcitol.
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N

10.

11.

12,

13.

14.

15.
16.

AVALIACAO ECONOMICA DO CINACALCETE

O demandante realizou uma analise de custo-efetividade comparando o cinacalcete ao

tratamento padrao — analogos da vitamina D (calcitriol oral e calcitriol 1V) e quelantes de

fésforo (sevelamer). Os parametros da avaliagdo econémica estdo descritos no quadro 9.

PARAMETRO
Tipo de estudo

Tecnologia/intervengido

Comparador

Populagao-alvo
Desfecho
Horizonte temporal

adequado
Duragao de cada ciclo

Taxa de desconto
Perspectiva
Modelo

Tipos de custos
Origem dos dados

econdémicos

Origem dos dados de
efetividade

Razdo de custo-

efetividade incremental

Andlise de sensibilidade
Resultado das analises de

sensibilidade

ESPECIFICACAO
Custo-efetividade
Cinacalcete
Tratamento padrdo ofertado pelo SUS — analogos
da vitamina D (calcitriol oral e calcitriol IV) e
quelantes de fésforo (sevelamer)
Pacientes em dialise, com PTH acima de 800
pg/ml
Ano de vida ganho
Ano ganho em controle

Tempo de vida

Mensal

5%
SUS

Markov (figura 4)

Diretos: aquisicdo de medicamentos,
procedimentos terapéuticos e diagndsticos,
tratamento de eventos adversos

Custos dos medicamentos: Banco de Precos em
Saude;

Custo dos eventos: DATASUS e EVOLVE

EVOLVE

RS 39.172,00 por ano de vida ganho

RS 8.164,55 por ano de vida em controle de PTH
ganho

Deterministica e probabilistica

Univariada (custo por ano de vida): os parametros
com maior impacto no resultado foram taxa de
risco de mortalidade no brago cinacalcete, taxa de
desconto para desfechos e custos e a dose e custo
do cinacalcete.

Univariada (custo por ano em controle): os
parametros com maior impacto no resultado
foram taxa de desconto para desfechos e custos,
idade inicial da coorte, dose e custo do
cinacalcete.

COMENTARIOS
Adequado

Adequado

Adequado
Adequado

Adequado

De acordo com a proposta de Protocolo da
SES-SP e SBN, o intervalo ideal para
dosagem de PTH seria a cada 3 meses.
Assim, mensalmente, ndo haveria como
avaliar se o paciente esta em controle ou
nao de PTH.

Adequado

Adequado

Estados: paciente em controle, paciente
nao controlado e morte

Adequado

Os custos dos eventos extraidos do EVOLVE
nao refletem os custos do SUS.

Os dados de efetividade deveriam ter sido
retirados das metanalises mais recentes
(Palmer et al., 2013; Ballinger et al., 2014)

Adequada

Quadro 9. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.
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Fratura

Paratirecidectomia

Figura 4. Modelo de Markov

Tamanho da populagio: Para estimativa do tamanho da populacdo, o demandante considerou
uma populagdo em didlise de 97.937 pacientes referente ao censo da SBN de 2010, sendo que,
desses, 15% apresentariam PTH acima de 800 pg/ml (14.691), e que haveria uma aceitagdo de
mercado de 30%, totalizando 4.407 pacientes elegiveis ao tratamento com cinacalcete. De
acordo com levantamento de 2014 realizado pela SBN, em torno de 13.322 pacientes
apresentam PTH acima de 800 pg/ml (considerando 13% da populagdo em didlise referente ao
ano de 2013), quantidade préxima a estimada pelo demandante (SBN, 2014). Entretanto,
deveria ter sido considerado 100% dessa populagdo grave e muito grave como elegivel, visto

que esse grupo provavelmente é refratdrio ao tratamento com calcitriol.

Obtencao do controle e deterioracdao do controle a longo prazo: Foi definida porcentagem de
pacientes severos que atingiram controle de PTH (abaixo de 300 pg/ml) considerando que a
duragdo do estudo EVOLVE e de mais 2 estudos, um de extensdo e um de avaliagdo de 4
estudos randomizados. Embora o estudo EVOLVE tenha durado 5 anos, a média de tempo de
exposicdo ao cinacalcete foi de 21.2 meses, e assim, ndo ha como extrapolar para 5 anos o
tempo de pacientes que se mantiveram em controle de PTH, e ainda extrapolar para lifetime.
Além disso, a avaliacdo atual estd focada na populacdo com PTH acima de 800 pg/ml, valor
muito acima da média de PTH dos estudos citados. Na falta de evidéncia sobre a porcentagem
de pacientes que saem do estado de controle de PTH, foi assumido que ha 0% e 0,84% ao més
de pacientes que saem do controle quando em uso de cinacalcete e paricalcitol,
respectivamente. As taxas de perda de controle foram baseadas na avaliacdo econémica
realizada pela equipe de revisdo do NICE que relatou que 10% dos pacientes com niveis de PTH

controlados se tornam nao controlados a cada ano.
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Mortalidade, eventos cardiovasculares, fraturas e PTx: Para estimar a taxa de risco de
mortalidade e de eventos em pacientes com PTH acima de 800 pg/ml, foi realizado um
recdlculo a partir de dados do estudo EVOLVE ndo publicados, com um ajuste para pacientes

com HPTS severo. Os dados deveriam ter sido retirados de metanalises publicadas.

Doses dos medicamentos: Foram considerados no modelo econ6mico, além do cinacalcete e
analogos de vitamina D, quelantes de fosfato. Entretanto, na revisdo sistematica da Cochrane
nao ha evidéncia de que o cinacalcete reduz os niveis de fésforo, e assim sendo, ndo haveria
alteracdo na dose dos quelantes de fdsforo entre os grupos cinacalcete e controle. Desse
modo, os quelantes de fésforo ndo precisariam entrar no modelo. No braco de controle foi
considerado inadequadamente o custo do medicamento cinacalcete adquirido

comercialmente conforme foi observado no estudo EVOLVE.

Custos dos medicamentos e dos eventos: os custos dos medicamentos foram retirados do
Banco de Precos e estdo de acordo com os valores levantados pela CONITEC. O preco do
cinacalcete foi utilizado incluindo 18% de impostos. Quanto aos eventos, os custos foram
retirados do DATASUS e do estudo EVOLVE, porém sem o detalhamento dos ajustes que foram

realizados, e assim sendo, ndo hd como conferir se foram adequadamente estimados.
Resultados

Como resultado do estudo econémico, a razdo de custo-efetividade incremental para
anos de vida ganhos com o tratamento com cinacalcete foi de RS 39.172,80 e o para ano
dentro da faixa-alvo foi de RS 8.164,55 (Quadro 10). Pela andlise de sensibilidade, os
parametros que mais influenciaram a RCEl para ano de vida ganho foram a taxa de risco de
mortalidade para o brago cinacalcete, a taxa de desconto para desfechos e custos e a dose e
custo do cinacalcete. Em relagdo ao desfecho ano em controle, os parametros que mais
influenciaram foram taxas de desconto de desfecho e custo, idade inicial da coorte, dose e

custo de cinacalcete.

Resultado Custo
. . RCEI
incremental incremental
Custo por ano de vida ganho 0,498 RS 19.483,94 RS 39.172,80
Custo por ano em controle ganho 2,39 RS 19.483,94 RS 8.164,55

Quadro 10. Razdo de custo-efetividade incremental.
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5.3.Analise de Impacto Orgamentario

IMPACTO ORGAMENTARIO DO PARICALCITOL

Para o medicamento paricalcitol, foi realizado impacto orcamentdrio considerando uma
populacdo em didlise de 106.346 em 2015 (populacdo em dialise de 2013, com crescimento de
2,92% ao ano) (SBN, 2013). Desses, em torno de 13% apresentam HPTS moderado (PTH de
500 a 800 pg/ml) (SBN, 2014), o que totaliza 14.221 pacientes. Para o calcitriol, foi considerada
a dose de 1 mcg/dia (7 mcg /semana divididos em 2 sessdes de dialise), e para o paricalcitol,
utlizando-se a proporcdo de 1:3 de calcitriol em relagdo ao paricalcitol, seriam 3 mcg/dia de
paricalcitol (20 mcg por semana divididos em 2 sessdes de dialise).

O quadro 11 apresenta os resultados do impacto orcamentdrio para o paricalcitol. No

primeiro ano haveria um impacto em torno de RS 7,7 milhdes, e em 5 anos seria de RS 40,7

milhdes.
Estimativa de impacto orcamentario do Paricalcitol
Ano Impacto estimado
Impacto para o préximo ano (2015) R$ 7.675.809,62
Impacto para os préximos 5 anos (2015-2019) RS 40.687.063,40
Populagdo Valor Fonte
Numero de pacientes em dialise (2015) 106.346 SBN, 2013
Crescimento anual de pacientes em dialise 2,9% SBN, 2013
Pacientes com PTH entre 500 e 800 pg/ml 13% SBN, 2014
Tratamentos Valor Fonte
Preco Calcitriol IV (ampola 1mcg) RS 11,54 DAF/MS
Preco Paricalcitol IV (ampola 5mcg) R$22,79 PMVG_0
Dose média Calcitriol (mcg) /dia 1 mcg oms®
Dose média Paricalcitol (mcg)/dia 3 mcg Submissdo SMC”
Ampolas de Calcitriol por semana 7
Ampolas de Paricalcitol por semana 4

®http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A11CC04
bhttp://www.scottishmedicines.org.uk/files/paricaIcitoI_IV_ZempIar_Resubmission_FINAL_JUNE_ZOOS_for_web
site.pdf

Quadro 11. Impacto orgamentario da incorpora¢do do cinacalcete no SUS em cinco anos elaborado pela
CONITEC.
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IMPACTO ORGAMENTARIO DO CINACALCETE

Foi realizado um painel com nove especialistas que utilizaram a técnica Delphi para
estimar populacdo elegivel ao tratamento com cinacalcete e os recursos e morbidades
associadas ao tratamento cirurgico e clinico do HTPS em pacientes com DRC estagio final,
submetidos a didlise. Segundo esse painel, 7.705 pacientes (pacientes com PTH acima de 800
pg/ml - 25% dos pacientes em didlise, excluindo 6% que abandonam o tratamento) seriam a

populacdo real indicada para uso de cinacalcete.

Para estimativa do impacto orcamentario, foi considerada pelo demandante uma
populacdo elegivel ao tratamento com cinacalcete de 4.407 pacientes (97.937 pacientes em
didlise de acordo com o censo da SBN de 2010, sendo que, desses, 15% apresentariam PTH
acima de 800 pg/ml - 14.691, e que haveria uma aceitacdo de mercado de 30% no primeiro
ano). De acordo com levantamento de 2014 realizado pela SBN, em torno de 13.322 pacientes
apresentam PTH acima de 800 pg/ml (considerando 13% da populagdo em diélise referente ao
ano de 2013), quantidade préxima a estimada pelo demandante (SBN, 2014). Considerando
um crescimento de 3% ao ano da populagdo em didlise, em 2015 seriam 106.346 pacientes em
didlise, com 14.161 com PTH acima de 800 pg/ml. No calculo do impacto orgamentario deveria
ter sido considerado um aumento maior de uso do medicamento dentro dos cinco anos (no
primeiro ano seria 30% da populagdo alvo, chegando a 35% no quinto ano) pois a proposta da
empresa é de que o cinacalcete seja uma opc¢do ao grupo grave e muito grave, ja refratario ao

tratamento com calcitriol.

O quadro 12 apresenta os resultados do impacto orgamentario apresentado pelo
demandante. No primeiro ano haveria um impacto em torno de RS 15,3 milhdes, e em 5 anos

seria de RS 87,5 milhdes.

DIFERENGA ENTRE CUSTOS NO BRAGO CINACALCETE E TRATAMENTO PADRAO

Tipo de custo 2014 2015 2016 2017 2018
Custo com
cinacalcete RS 22.321.369 RS 24.757.192 R$26.467.070 R$26.669.925 RS 26.865.893
Custo de outros
medicamentos -R$ 5.153.775 -R$5.716.181 -R$6.110.974 -R$6.157.811  -R$ 6.203.058
Custo do evento -RS 1.785.383 -R$ 1.980.214 -R$2.116.979 -R$2.133.204 -RS 2.148.879
Custos totais RS 15.382.211 R$ 17.060.797 R$ 18.239.117 R$18.378.910 RS 18.513.956

Quadro 12. Impacto orgamentario da incorporagdo do cinacalcete no SUS em cinco anos.
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O impacto orcamentario foi recalculado com as seguintes alteracdes em relagdo aquele
apresentado pelo demandante: tamanho da populacdo alvo de 14.161; apenas calcitriol em
custos de outros medicamentos; custo de evento ndo considerado (Quadro 13). Foram
considerados cenarios com porcentagens diferentes de populacdo em uso de cinacalcete

(Grafico 4; Quadro 13):

- cendrio 1: uso em 50% da populagdo com PTH acima de 800 pg/ml em cada ano;

- cendrio 2: uso em 75% da populagdo com PTH acima de 800 pg/ml em cada ano;

- cenario 3: uso em 100% da populacdo com PTH acima de 800 pg/ml em cada ano;

- cenario 4: uso em 60% da populacdo com PTH acima de 800 pg/ml no primeiro ano,

com aumento de 10% nos anos seguintes.

As doses dos medicamentos utilizadas foram retiradas do estudo EVOLVE™ conforme

segue abaixo:

- braco calcitriol: a dose média de paricalcitol IV foi de 2,89 mcg/dia. Os autores
do estudo EVOLVE converteram as doses dos analogos de vitaminas D utilizados no
estudo para doses de paricalcitol IV com o objetivo de tracar a média da dose diaria.
Para converter calcitriol em paricalcitol, utilizaram a propor¢ao de 1:4

(calcitriol:paricalcitol) (Chertow et al, 2012 - Supplement to EVOLVE).

- braco cinacalcete: a dose média de paricalcitol IV foi de 2,39 mcg/dia.
Também foi utilizada a proporc¢ado de 1:4 (calcitriol:paricalcitol) para converter calcitriol

em paricalcitol. A mediana da dose diaria de cinacalcete no estudo foi de 55 mg.

Foram considerados os precos do cinacalcete com impostos e sem impostos para
recalcular o impacto orgamentdrio. Considerando o cendrio 4 de aumento progressivo do uso
do medicamento cinacalcete, haveria um impacto no primeiro ano de RS 57 milhdes (RS 83

milhdes com impostos), e em 5 anos RS 406 milhdes (RS 595,5 milhdes com impostos).

"0 suplemento do estudo EVOLVE traz um grafico com as doses média de paricalcitol IV nos bragos de
tratamento padrdo e cinacalcete, porém o valor exata da média foi informado do dossié da empresa.
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Estimativa de impacto orgamentario do Cinacalcete

Ano Impacto estimado
Impacto para o préximo ano (2015) (60%) R$ 57.029.886,61
Impacto para os préoximos 5 anos (2015-2019) (60% -100%) R$ 405.962.937,50
Populagao Valor Fonte
Numero de pacientes em dialise (2015) 106.346 Censo SBN (2010-2013)
Crescimento anual de pacientes em didlise 2,9% Censo SBN (2010-2013)
Pacientes com PTH entre 800 e 1500 pg/ml 9,43% SBN 2014
Pacientes com PTH maior que 1500 pg/ml 3,89% SBN 2014
Total da populagdo elegivel 13,32% PTH > 800
Tratamento com Calcitriol Valor Fonte
Precgo Calcitriol IV (1mcg) RS 11,54 DAF/MS
Dose média semanal de calcitriol (mcg) 5,0 EVOLVE /AMGEN
Ampolas de calcitriol por semana 5,0
Tratamento com Cinacalcete Valor Fonte
Prego calcitriol IV (1 mcg) R$ 11,54 DAF/MS
Dose média semanal de calcitriol de calcitriol (mcg) 4,0 EVOLVE /AMGEN
Ampolas de calcitriol por semana 4,0

Proposta da empresa

P i | imi RS 11,77
rego cinacalcete (por comprimido de 30mg) S 11, menos 18%
Comprimidos de cinacalcete por semana 14 EVOLVE

Quadro 13. Dados do impacto or¢camentario da incorporacdo do cinacalcete no SUS em cinco anos
elaborado pela CONITEC.

(R$739.060.857,05)
RS 503.829.287,01
(R$595.501.937,38)

(RS 554.295.642,79) R$ 405.962.937,50

R$ 377.871.965,26

(R$369.530.428,53)
R$ 251.914.643,50 m1Ano

5 Anos

(R$139.427.374,71)

(R3104.570885) R$ 95.049.811,01 (R$83.656.424,82)

(R$69.713.687,35) o« 71 557.358,26

R$ 47.524.905,50 - . R$ 57.029.886,61

50% 75% 100% Progressivo (60%-100%)

Grafico 4. Impacto or¢camentario da incorporagdo do cinacalcete no SUS em um e cinco anos
considerando cendrios diferentes de porcentagem de populagdo com PTH acima de 800 pg/ml para uso
de cinacalcete.
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5.4.Perspectivas para tratamento de HPTS

Diante das lacunas em termos de desfechos clinicos para os medicamentos cinacalcete e
paricalcitol, foram levantados os estudos clinicos em andamento para essas tecnologias na

base de dados do Clinical trial consultada em margo de 2015. Segue quadro com os estudos

encontrados.
ESTUDO POPULACAO ALVO DESFECHO

PTx versus cinacalcete (Fase IV) Pacientes com HPTS pds Mortalidade e custos
transplante renal

Cinacalcete versus placebo (Fase Pacientes em hemodidlise Rigidez arterial e fungdo

V) ventricular

AMG 416 versus cinacalcete (Fase  Pacientes com HPTS Redugdo de PTH

)

PTx versus cinacalcete Pacientes com HPTS em dialise Calcificagdo vascular e densidade
peritoneal Ossea

PTx versus vitamina D ativa Pacientes com HPTS refratdriosao  Redugdo de PTH e calcificagdo
tratamento padrao vascular

Quadro 14. Estudos clinicos em andamento para avaliar o uso dos medicamentos paricalcitol e
cinacalcete. realizados em pacientes com HPTS.

Ainda com o objetivo de tracar um panorama do tratamento do HPTS a curto e médio
prazo, foi realizada busca na literatura por tecnologias emergentes destinadas a terapia do
HPTS. De acordo com Cozzolino e colaboradores, hd um medicamento em estdgio mais
avancado, em fase lll de estudo clinico, que atua no receptor CaR, mesmo alvo do
medicamento cinacalcete. As demais tecnologias encontradas estdo em fase | e Il e atuam nos

receptores VDR e CaR (Cozzolino et al, 2015).

COMPOSTO LABORATORIO FASE CLINICA MECANISMO DE ACAO
AMG 416 (intravenoso) Amgen Inc. Fase IlI Peptideo ativador do CaR
(velcalcetide)
2MD Deltanoide Fase Il Agonista do VDR
Pharmaceuticals
ASP7991 Astellas Fase Il ativador do CaR
CTAP201 OPKO Health, Inc. Fase Il Agonista do VDR
CTAPO18 OPKO Health, Inc. Fase Il Agonista do VDR e inibidor da
CYP24
KHK-7850 Mitsubishi Tanabe Fase Il Agonista do CaR
LEO 27847 LEO Pharma Fase | Calcimimético

Quadro 15. Medicamentos em estudo clinico para tratamento de HPTS.

*https://clinicaltrials.gov/
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6. RECOMENDAGCAO DE INCORPORAGCAO EM OUTROS PAISES

O NICE (National Institute for Health and Care Excellence) ndo recomenda o uso de
cinacalcete para rotina de tratamento de hiperperparatireoidismo secundario em pacientes
em estdagio final de doenga renal cronica em dialise. Entretanto, o NICE recomenda para o
tratamento de hiperperparatireoidismo secunddrio refratario em pacientes em estagio final de
doenca renal cronica, apenas para as seguintes condi¢des: i) PTH maior que 800 pg/ml em
pacientes refratarios a terapia padrdo, e, como nivel sérico de calcio ajustado normal ou alto; e
ii) pacientes nos quais a paratireoidectomia é contraindicada, onde os riscos da cirurgia sdo
considerados maiores do que os beneficios (NICE, 2007). A agéncia da Escécia Scottish
Medicines Consortium n3do recomenda o uso de cinacalcete em pacientes com
hiperperparatireoidismo secundario (NHS Scotland, 2006). Na Austrdlia o cinacalcete é
reembolsado, sendo sua indicacdo para pacientes com DRC, em dialise, com HPTS com PTH
igual ou superior a 471 pg/ml, refratarios a terapia convencional, ou com PTH entre 141,5 e
471 pg/ml e com nivel de célcio igual ou superior a 10,4 mg/ml, refratarios a terapia

convencional (PBS, 2015).

A incorporagdo do paricalcitol foi pesquisada nos seguintes paises: Inglaterra, Escdcia,
Austrdlia e Canada. A Austrdlia e a Escécia ndao recomendam o reembolso do medicamento e,
em relacdo a Inglaterra e ao Canada, ndo foi encontrada a informagdo sobre avaliacdo do

paricalcitol.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

A incorporagao do medicamento paricalcitol foi solicitada pela Secretaria de Saude do
Estado de Sao Paulo para o tratamento de pacientes com HPTS submetidos a didlise e com PTH
acima de 500 pg/ml. Na avaliagdo do medicamento paricalcitol foram analisados 3 estudos
observacionais que avaliaram os desfechos hospitalizagdo e mortalidade, um estudo clinico e
uma revisao sistematica. O estudo clinico observou como resultado uma redugdo em 50% nos
niveis do PTH atingida na semana 15 com o uso de paricalcitol e na semana 23 com o uso de
calcitriol. A revisdo sistematica da Cochrane avaliou os efeitos dos compostos de vitamina D
em desfechos clinicos, bioquimicos e 6sseo em pessoas com doenca renal crénica e em didlise.
Como resultados, ndo foram encontradas evidéncias de superioridade dos novos compostos
de vitamina D sobre os estabelecidos (calcitriol ou alfacalcidol) para nenhum desfecho avaliado
nos estudos que os compararam diretamente, tanto para desfechos clinicos ou quanto aos
niveis séricos de cdlcio e fésforo. Quanto aos estudos observacionais, o primeiro avaliou a taxa
de sobrevida, e os pacientes que receberam paricalcitol apresentaram vantagem
estatisticamente significante em sobrevida quando comparados aqueles que receberam
calcitriol. O segundo estudo avaliou a relagdo entre andlogos de vitamina D (calcitriol,
paricalcitol e doxercalciferol) e mortalidade, e o risco de mortalidade por todas causas em
modelos ajustados por valores laboratoriais foi diferente entre os grupos tratados com
paricalcitol e calcitriol, mas a diferenca nao foi estatisticamente significante. Por fim, um
estudo avaliou a relacdo entre hospitalizacdo e os tratamentos de HPTS com calcitriol,
paricalcitol e doxercalciferol. Na andlise por intencdo de tratar o grupo que iniciou o
tratamento com paricalcitol teve 6.84 menos dias/ano hospitalizagdo e 14% menos risco para
hospitalizacdo que o grupo calcitriol, embora os grupos tenham apresentado diferencas em
parametros importantes na linha de base (sexo dos pacientes, niveis de PTH, presenca de
diabetes). Os resultados acima sugerem que o medicamento paricalcitol pode reduzir os niveis

de PTH e hospitalizacao.

Na avaliacdo econ6mica do medicamento paricalcitol, a razdo de custo-efetividade foi de
RS RS 13.961,41 por ano de vida ganho. Os dados de mortalidade foram extraidos de estudo
observacional - ndo ha estudo clinico randomizado que tenha avaliado mortalidade para o
tratamento com paricalcitol - o que reduz muito a credibilidade do resultado encontrado.

Quanto ao impacto orcamentdrio para o paricalcitol, sua incorporacdo no SUS poderia gerar
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um impacto em torno de RS 7,7 milhdes no primeiro ano, e em 5 anos seria de RS 40,7

milhoes.

A incorporacdo do cinacalcete ao SUS foi solicitada pela empresa Amgen Biotecnologia do
Brasil Ltda e pela Secretaria de Saude do Estado de S3o Paulo para o tratamento de pacientes
com HPTS submetidos a didlise e com PTH acima de 800 pg/ml. Para avaliacdo de tal
solicitacao, foram analisados 2 metanalises e um estudo observacional que avaliou o desfecho
sobrevida. No estudo observacional foi encontrado que a taxa de mortalidade por todas causas
e por causas cardiovasculares foi estatisticamente menor no grupo tratado com cinacalcete.
Entretanto, nas revisdes sistemdticas, o uso de cinacalcete teve pouco ou nenhum efeito na
mortalidade por todas causas, efeitos imprecisos em mortalidade por causa cardiovascular,
adiou a necessidade de PTx cirurgica, reduziu hipercalcemia, mas aumentou a ocorréncia de
hipocalcemia, ndusea e vomito. Em relacdo aos parametros bioquimicos, cinacalcete diminuiu
os niveis de PTH e de cdlcio, mas teve pouco ou nenhum efeito nos niveis de fésforo. O estudo
com maior peso nos resultados encontrados nas metanalises foi o EVOLVE, o qual, de acordo
com o demandante, apresentou algumas limitacdes que comprometeram o resultado final,
tais como: descontinui¢cdo do uso do medicamento maior do que a prevista, uso de cinacalcete
comercial por pacientes no grupo controle e desequilibrio na idade entre os grupos na linha de
base. Assim, os resultados apresentados sugerem que o medicamento cinacalcete possa ser
atil para reduzir os niveis de PTH e de cdlcio e para postergar a necessidade de se realizar a PTx

cirdrgica.

No estudo de custo-efetividade apresentado pela empresa, foi estimada uma razdo de
custo-efetividade incremental para anos de vida ganhos com o tratamento com cinacalcete de
RS 39.172,80 e o para ano dentro da faixa-alvo de controle de PTH de RS 8.164,55 em
comparacdo ao tratamento padrdo com analogos de vitamina D. As limitagdes encontradas no
modelo foram: aumento da populagdo elegivel ao uso do medicamento cinacalcete
subestimada, estimativas do controle dos niveis de PTH superestimada para o braco
cinacalcete, dados retirados do estudo EVOLVE quando ha metandlise publicada sobre a

tecnologia.

O Laboratério Bergamo estimou para a incorporacdo do cinacalcete um impacto
orcamentdrio em torno de RS 15,3 milhdes no primeiro ano, e em 5 anos seria de RS 87,5
milhGes. Refazendo o impacto com as adequa¢Bes para o aumento anual do uso do

medicamento, ajustes nos custos de outros medicamentos utilizados e exclusao dos custos de
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eventos, haveria um impacto orcamentério em torno de RS 57 milhdes (RS 83 milhdes com

impostos) no primeiro ano, e em 5 anos, RS 406 milhdes (RS 595,5 milhdes).

Embora os parametros bioquimicos sejam marcadores substitutos das complicagdes
decorrentes do HPTS e disturbio mineral dsseo associado, o tratamento de pacientes com
HPTS ainda estd centrado no controle desses parametros. Nesse contexto, um grupo
delimitado de pacientes com HPTS, em didlise e refratarios ao tratamento padrdo pode se
beneficiar com o uso do medicamento paricalcitol para controlar os niveis de PTH com menor
efeito hipercalcémico e com o uso do medicamento cinacalcete para reduzir os niveis de PTH e

de calcio.
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8. RECOMENDAGOES DA CONITEC

Os membros da CONITEC, presentes na 362 reunido ordindria, realizada nos dias 10 e 11
de junho de 2015, decidiram, por unanimidade, recomendar a incorporacdao dos
medicamentos:

- pacicalcitol para o tratamento de um grupo delimitado de pacientes com
Hiperparatireoidismo Secunddrio a Doenca Renal Cronica e submetidos a dialise, com nivel de
PTH igual ou superior a 500 pg/ml; e

- cinacalcete para o tratamento de um grupo delimitado de pacientes com
Hiperparatireoidismo Secunddrio a Doenca Renal Crénica e submetidos a didlise, com nivel de
PTH acima de 800 pg/ml.

Demais critérios serdo definidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude que normatizard o uso desses medicamentos, incluindo critérios para

definicdo de pacientes refratdrios aos medicamentos em analise.
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