n° 316 * dezembro | 2021

[~
a an
e~
—_ ‘,IHNH'
)\ > ~ —~ W ="
@) @ \
—~~ F S
- —~ > @ = =W
~ < —_ &
®) ® @, @ = | ®) ®
(gt} ~ I 7 b N e —— [}
~ - ——— ~ - ~
—— N
q ~ = )
/ (4 B B /
"SI0 /
\ Lo
~ fo
®) B[/ - = ~
> = = | @ D > = = =) (= \ > @
<=
~ = ® (® - S 7)<, =~
g1 // / =
< (R — —~ ~ = ®© ® <
~— N~
=4
— ] « !
o
= ‘O Q —_ ~ = ~ ot J = \O
—~ 1
— g AN ~ >, = VAH D = = = ~ = -
,g — — ///// '///I { , A‘(}\ K ) — D "g
= /! v -~ RS 333 ~ F & *®
: = ~ — « N < "\ ——
N
X, ® (=
S p— P p—
SH> - - 3 NN >H>
) R THAT — b1 L< > )
~~ — ‘\\‘V\\\Ivl""ll"‘lll Dasedt 9 L
= N @™ @ W i a Aa =
— ( ’ f}‘:\\‘ "“'I/"/',zi., — AR @) aD K - A —
~ -~ =SS Z <l>’ s @ 0 —
= — ~N ~geEE_ 3 = ) ® )
¢ == = A \=
= =) N\ @ s @ =
— — ...\"."n —~ ~ ——~ —
® = s — ) ® (@ ® o
— ~ 7, -
— — —
~ @ - PR < —
— » o~~~ ~ )y W
= [ S — L =4 b % —~
~= AN ®RA® 7 o = ~
@ '
= ) ~ — = ~ = a
~—~ ~ ®\ @ = @
— &) = N < -— —
N\ L Y ¢ Y
D D s = —~ - Q) >
N \/
— = < 7 s § gq } 2 ;; = N
< & N o Q< &
= s = 2 ( = =¢K =
—~ Y A ad ~ - —~—
— =< A — <= *=\*® —
N— ~ — N—
~ = a® = —
7 7 = = ® |®
YA ® @® \ = = ~ s
- — / = X205
-~ —_— ,n—% >
PR > <> = g =~ .t, ( L\ﬂ%ﬁﬁ\i\ 5 ~
== ¥ ~ SR
Pr—— [—N — .. )
= < D> \_(/ <7 (gg’;—’;g) ®© \ ) =
“! —/
N - A > L
~— \ = = Q, 2 O) ® ’5) > "~
- —~ -
WY Z= —_ — <= =R = - =~ UMz
7) \/, = = > - ~ @) ® 7) \Z.
(59 — — o P— -} ) (59
— ® - 7 ®) ® ~= = — —
= S~ ~— Z_ - S o \:.—/ ~
""""" ——
—_ i ~ _ AU
aD aD —~ -
@) @ a a \
— —~~ —_ a
~<o- ~ ®> EEYS = @
—_— P g —_— .v , o —_—
PN ®, = 2 2 T\= S " 7> = = B
/ .~ . - DY [([@® '~ -
L a M\ TN T N e ® (© L
~— ~— ~— ~ — ~ ~—
~ = ?—_ et N— ~
— — e —
7/

RELATORIO PARA
SOCIEDADE

Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

CINACALCETE PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES
COM RIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO A
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sau-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

CINACALCETE PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES
COM HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO A
DOENGA RENAL CRONICA ESTAGIO 5D

0 que é o hiperparatireoidismo secundario
a doenca renal cronica?

A Doenca Renal Cronica (DRC) € um problema de sal-
de publica crescente em todo 0 mundo, que pode acarre-
tar em condicoes de salide mais graves do que a propria
perda do funcionamento dos rins. Dentre elas, destacam-
_se 0s Distirbios do Metabolismo Osseo e Mineral (DMO)
frequentes ja nos estagios iniciais da DRC, e que levam
a doenca ossea e cardiovascular. O Disturbio Mineral e
Osseo da Doenca Renal Cronica (DMO-DRC) pode levar a
fraturas, dor, deformidades 0sseas e diminuicao da velo-
cidade de crescimento em criancas. O DMO-DRC também
esta associado ao acimulo de calcio na parede dos vasos
sanguineos, crescimento e aumento do ventriculo esquer-
do, 0 que aumenta o risco de diminuigao ou bloqueio da
circulagao sanguinea nas arterias do coracao, insuficiencia
cardiaca e até mesmo de morte por causa cardiovascular.

Nesse sentido, o hiperparatireoidismo secundario (HPTS)
¢ uma manifestacao bastante comum do DMO-DRC e
consiste no aumento das glandulas paratireoides, que sao
responsaveis pela producao do paratormonio (PTH), o que
gera a elevacao dos niveis desse hormonio no sangue. O
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PTH tem um papel importante na manutencao dos niveis
de calcio no sangue. Quando esses niveis estao reduzidos
(hipocalcemia), o PTH faz com que o célcio seja reabsor-
vido pelos rins e liberado pelos 0ssos. Além disso, 0s rins
passam a eliminar mais o fosforo, o0 que reduz sua quan-
tidade na corrente sanguinea. Com a progressao da DRC
(estagio HD), é frequente o surgimento precoce do HPTS
e seu agravamento e, muitas vezes, nao se resolve nem
mesmo com o transplante renal bem-sucedido.

No paciente com DRC, a reducao da vitamina D ativa
disponivel e a hipocalcemia levam ao aumento da secre-
cao de PTH pelas paratireoides. A estimulagao prolongada
das paratireoides pode levar a multiplicacao de suas ce-
lulas, gerando um aumento progressivo e difuso dessas
glandulas. Com a DRC, os niveis de calcio e fosforo e de
seus hormonios reguladores — PTH e calcitriol — sao al-
terados por multiplos fatores e o HPTS pode surgir como
uma especie de resposta adaptativa as alteragoes da ma-
nutencao do equilibrio nas quantidades de fosforo e calcio
no organismo devido a perda da atividade dos rins.

Segundo 0 censo da Sociedade Brasileira de Nefrolo-
gia (SBN) de 2020, ha cerca de 144.779 pacientes em
tratamento em dialise — para a remogao de substancias
toxicas que ficam retidas no organismo quando 0S rins
param de funcionar — no Brasil. Destes, aproximadamente
18% apresentavam niveis de PTH acima de 600 pg/mL
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em 2019, enquanto em 2014 eram em torno de 26%. Es-
Ses numeros sugerem que a incorporacao do paricalcitol
e cinacalcete, e implementacao dos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas por parte do Ministério da Saide
(MS) em 2017 tiveram impacto positivo no tratamento dos
pacientes renais cronicos.

Como os pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a doenca
renal cronica sao tratados no SUS?

As seguintes classes de medicamentos voltadas para
reducao de PTH no tratamento de pacientes com HPTS tem
autorizacao para serem comercializados no Brasil: ativa-
dores nao seletivos do receptor da vitamina D (calcitriol e
alfacalcidol), ativadores seletivos dos receptores de vita-
mina D (paricalcitol) e calcimiméticos (cinacalcete).

Em 2017, o Ministério da Satde (MS) publicou os PCDT
do Distdrbio Mineral e Osseo da Doenca Renal Cronica
(DMO-DRC). Segundo o documento, o nivel de PTH con-
siderado adequado para pacientes com DRC estagio 5D
esta situado entre 150 e 300 pg/ml ou duas a nove vezes
o valor limite do método de dosagem. Acima desses niveis,
0 paciente deve, Inicialmente, ser tratado para corrigir a
hipocalcemia e/ou aumento da concentracao do fostato
(hiperfosfatemia) no sangue. Caso os niveis de PTH no
atinjam os valores de referéncia depois do tratamento, o
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SUS disponibiliza calcitriol oral, paricalcitol e o cinacalcete.
Em relacao ao paricalcitol, ele é oferecido aos pacientes
com PTH igual ou superior a 500 pg/ml que apresentarem
hipercalcemia e ou hiperfostatemia com uso de calcitriol
em, pelo menos, duas tentativas de tratamento apesar da
dieta, dialise adequada e uso apropriado de quelantes de
fosforo; ou para pacientes com DRC 5D com niveis Seri-
cos de PTH persistentemente superior a 500 pg/mL sem
resposta a 3 meses de tratamento com calcitriol. ., O cI-
nacalcete é disponibilizado aos pacientes com niveis de
PTH acima de 800 pg/ml e com niveis de calcio no san-
gue acima de 8,4 mg/dL, ou naqueles com PTH entre 600
e 800 pg/mL associado a fosforo sanguineo persistente-
mente elevado apesar da dieta, dialise adequada e uso
apropriado de quelantes de fosforo em, pelo menos, trés
medidas consecutivas mensais e com nivel de calcio mo
sangue acima de 8,4 mg/dL (ou do valor minimo de refe-
réncia do método); ou a calcio sanguineo persistentemente
elevado apesar do uso apropiado de quelantes de fosforo
e concentracao de calcio do dialisato de 2,5 meq/L ou 3,0
mEg/L ou na auséncia de resposta ao tratamento com
calcitriol ou paricalcitol mesmo que os niveis de calcio e
fosforo se apresentem dentro dos limites da normalidade
ou que apresentem hiperfosfatemia ou hipercalcemia com
essas terapias apesar do ajuste da dose em, pelo menos,
duas ou trés medidas consecutivas mensais.
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Sendo assim, o objetivo deste documento foi analisar
novas evidencias cientificas existentes sobre 0 uso do ci-
nacalcete, visando a sua ampliagao de uso para o trata-
mento do HPTS associado a DRC estagio 5D.

Medicamento analisado: cinacalcete

0 cinacalcete & um medicamento que atua no contro-
le dos niveis de PTH, calcio e fosforo no corpo. Quando
comparado a outros tratamentos, o cinacalcete mostrou
um desempenho superior no que diz respeito a regulagao
dos niveis de PTH, calcio e fosforo na corrente sanguinea.
0 uso do cinacalcete também apresentou um desempe-
nho superior na prevencgao de cirurgia para extracao das
glandulas paratireoides, quando comparado ao tratamento
padrao. Contudo, nao houve diferenca significativa entre
0 medicamento em avaliacao e os outros tratamentos em
relacao a mortalidade por todas as causas, mortalidade
por causa cardiovascular, ocorréncia de eventos cardiacos
e prevencao de fraturas. Alem disso, em relacao a se-
guranga dessa tecnologia, observou-se risco aumentado
para eventos gastrointestinais como nauseas e ocorrencia
de diminuicao dos niveis de calcio no sangue.

Com respeito aos aspectos economicos, quando Se
compara o cinacalcete ao paracalcitol, verificou-se que o
uso de cinacalcete resultaria em uma economia pontual
de R$ 1.018,03 a0 ano. Quando se considera a prevengao
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da retirada das paratireoides, estimou-se que 0 uso do Cl-
nacalcete geraria uma economia na cifra de R$ 2.138.40
por cada cirurgia evitada, ja que se mostrou mais efetivo
e mais barato em comparacao com o paricalcitol.

Quanto ao impacto orcamentario, pode-se perceber
que a ampliacao do uso do cinacalcete no SUS variou en-
tre uma economia de R$ 1.640.864,62 até um aumento de
gastos de R$ 12.754.246,38 no primeiro ano. Ao final de
cInco anos, esse Impacto pode variar entre uma economia
para o sistema no valor R$ 10.740.743,86 até um aumento
de R 94.812.141 73 dos gastos para os cofres publicos.

Perspectiva do paciente

Foi aberta chamada publica para inscrigcao de partici-
pantes para a Perspectiva do Paciente para discussao deste
tema durante o periodo de 14/09/2021 a 20/09/2021. Trés
pessoas se Inscreveram e os relatores titular e suplente
foram definidos a partir de indicacao consensual por parte
do grupo de Inscritos.

0 paciente inicia sua fala declarando nao possuir vin-
culo com a industria. Relata que é paciente renal cronico
ha cerca de quinze anos, tendo descoberto sua condigao
de salide no mes de junho de 2006. Imediatamente apos o
diagnostico, comeca a ser submetido a sessoes de hemo-
dialise — que realizou durante um ano e meio até ter o seu
primelro transplante renal — e aos primeiros tratamentos
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para PTH e controle dos niveis de fosforo no sangue. Co-
mecou fazendo uso do calcitriol e Renagel® e realiza um
primeiro transplante que se mantém exitoso durante apro-
ximadamente nove anos.

Em janeiro de 2016, contudo, o paciente precisou voltar
a fazer o tratamento com hemodialise. Naquele momento,
ele recomega o tratamento com uma recomendagao da
equipe médica para verificar a questao do PTH (cujos va-
lores, segundo ele, chegavam em torno de 1500 pg/mL).
Comeca a usar calcitriol, que acaba nao sendo eficaz. Isso
faz com que ele passe a utilizar calcitriol injetavel, o qual
também nao apresenta bons resultados. Diante disso, a
medica que Ihe atendia recomenda que se comece a utili-
zar 0 cinacalcete. Caso ele também nao apresentasse um
bom desempenho, seria necessario fazer uma cirurgia. Ele
passa, entao, a fazer uso do cinacalcete com um compri-
mido, quantidade que foi aumentando gradativamente até
chegar a trés comprimidos. A partir dai, os valores de PTH
comegam a diminuir. No entanto, o paciente teve ciclos em
que 0 uso fol suspenso e em outros momentos retomado,
isto €, quando o aumento desses niveis demonstrava tal
necessidade.

Como efertos adversos, ressalta que sentia um pouco
de enjoo. Afora isso, lembra que os niveis de fosforo e cal-
cio na corrente sanguinea eram monitorados regularmente.
Relata também que 0 acompanhamento do fosforo, no caso
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de pacientes renais cronicos, € interessante, pois quando
esses niveis diminuem, o paciente — que geralmente esta
sob uma dieta bastante rigida — pode consumir mais ali-
mentos de origem animal. Isso, de certa forma, da prazer
a0 paciente, repercutindo positivamente na sua qualidade
de vida. O paciente se manteve em hemodialise até agosto
de 2018, quando passou por um novo transplante renal.
Atualmente, segue acompanhado no que diz respeito ao
PTH. Inclusive, uma das aferigoes realizadas logo apos o
segundo transplante indicou que o PTH estava em torno
de 90 pg/mL e, desde entdo, nao tem utilizado nenhum
medicamento para o controle de PTH.

0 Plenario encaminhou o tema com parecer favoravel
para consulta publica.

0 video da reuniao pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial

A Conitec recomendou Inicialmente a ampliagao de uso
do cinacalcete para o tratamento de pacientes com hiper-
paratireoidismo secundario a doenca renal cronica, sub-
metidos a dialise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml
e na ausencia de hipocalcemia e para pacientes transplan-
tados renais com PTH acima de 120 pg/ml ou com hiper-
calcemia. Este tema foi discutido durante a 1042 Reuniao
Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 8 e 9 de dezem-

bro de 2021.
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Na ocasiao, o Plenario considerou que embora 0 cina-
calcete nao apresente beneficios adicionais quanto a mot-
talidade dos pacientes em dialise, 0 medicamento possul
eficacia superior e seguranca semelhante ao paricalcitol,
diminuindo o risco de realizagao de paratireoidectomia nos
pacientes em dialise, que & uma cirurgia complexa e re-
alizada apenas em determinados servigos de referencia.
Além disso, considerou-se que o cinacalcete se mostrou
custo-efetivo e que representaria uma economia de recur-
sos para 0 SUS.

0 assunto esta disponivel na Consulta Piblica n° 114,
durante 20 dias, no periodo de 27/12/2021 a 17/01/2022,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o tema.

Para participar com experiéncias ou opinioes e com
contribuicoes tecnico-cientificas, acesse aqui.

O relatorio tecnico completo de recomendacao da Co-
nitec esta disponivel em aqui.
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