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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragao de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendagdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - 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.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizac3o das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagao de sua oferta a populagao brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as agcdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do registro da tecnologia em salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descricao

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliacdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagcdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de Impacto Orgamentario . ~ . .
incorporacgdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados
nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma
condicdo clinica. c) Se¢ées de MHT nos relatdrios de recomendacgdo: Estudos
que apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de recomendacao de
medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitdria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestio de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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Figura 13. Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado com outras intervencgdes na
ocorréncia de hipocalcemia. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos: RR = 8,46; Cl: 5,48-13,05; p

< 0,00001). Risco relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianga de 95%. ......ccecvvveeeecveeeeecieeeeecireeeenns 29
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1 APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo da ampliagdo de uso do cinacalcete para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario (HPTS) & doenga renal crénica estdgio 5D no ambito Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude
(SCTIE/MS). Os estudos que compdem este relatorio foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(NATS) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), em colaboragdo com a Secretaria-
Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia/efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto

orcamentdrio do cinacalcete, para a indicacao solicitada, na perspectiva do SUS.
2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.

10
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cinacalcete
Indicac¢ao: Hiperparatireoidismo secundario em pacientes com doenca renal cronica estdgio 5D.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude
(SCTIE/MS)

Introdugdo: O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) a doenca crénica renal (DRC) é caracterizado por elevados niveis
séricos de paratormonio (PTH), hiperplasia das glandulas paratireoides, doenca dssea de alto remanejamento e doenga
cardiovascular. O nivel de PTH considerado adequado para pacientes com DRC estdgio 5D esta situado entre 150 e 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 2020, estima-se que 144.779 pacientes se encontram em tratamento dialitico no Brasil. Destes,
aproximadamente 18% apresentavam niveis de PTH acima de 600 pg/mL em 2019, enquanto em 2014 eram em torno de
26%, sugerindo que houve certo impacto na reducdo dos niveis de PTH com a incorporagao do paricalcitol e cinacalcete
e implementac¢do do PCDT em 2017. Para a redugao dos niveis do PTH, estdo disponiveis no mercado brasileiro trés classes
de medicamentos: ativadores ndo seletivos do receptor da vitamina D (calcitriol e alfacalcidol), ativadores seletivos de
VDR (paricalcitol) e calcimiméticos (cinacalcete). Dentre os medicamentos supracitados, o SUS disponibiliza calcitriol oral,
tendo sido descontinuados sua apresentagdo intravenosa, em 2020, e o alfacalcidol oral, em 2017. Em relagdo ao
paricalcitol, sua disponibilizacdo no SUS esta voltada aos pacientes com PTH igual ou superior a 500 pg/ml e, para o
cinacalcete, aos pacientes com niveis de PTH acima de 800 pg/ml. Neste sentido o objetivo deste documento foi analisar
novas evidéncias cientificas existentes sobre o uso do cinacalcete, visando sua ampliacdo de uso para o tratamento do
HPTS associado a DRC estagio 5D como primeira linha para os pacientes com PTH > 300 pg/ml na presenca de
hiperfosfatemia e hipercalcemia, ou em substituicdo ao paricalcitol em pacientes que apresentem os efeitos adversos
hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia sem melhora apds ajuste do banho de didlise, do quelante de fésforo e da reducdo
da dose do paricalcitol ou ainda em associa¢do ao paricalcitol naqueles pacientes que ndo atingiram os niveis alvo de PTH
(<300 pg/ml).

Pergunta: O uso do cinacalcete é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com Hiperparatireoidismo secunddrio a DRC
estagio 5D, quando comparado aos analogos da vitamina D?

Evidéncias clinicas: A busca das evidéncias foi realizada nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via PubMed),
Embase (Elsevier), PubMed Central, Epistemonikos, NICE e Biblioteca Virtual de Saude. Ao final, uma revisdo sistematica
foi incluida para a sintese de evidéncias. Em relacdo aos desfechos primarios, houve diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo que recebeu cinacalcete em comparagdo com o grupo controle para os niveis de PTH (SMD = -
1,78; 1C95%: -2,75, -0,82; p < 0,00001), porém, ndo foram observadas diferencas significativas para mortalidade por todas
as causas (RR=0,96; 1C95%:0,62-1,50; p=0,87) e mortalidade por causa cardiovascular (RR=0,25; 1C95%:0,03-2,28; p=0,22).
Para os desfechos secundarios, houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu cinacalcete em
comparagdo com o grupo controle para os niveis séricos de cdlcio (SMD= -4,90; 1C95%: -6,75, -3,04; p<0,00001), niveis
séricos de fésforo (SMD=-1,19; 1C95%: -2,01, -0,37; p<0,00001) e produto Ca x P (SMD= -3,00; I1C95%: -5,49, -0,50;
p<0,00001). O uso do cinacalcete também foi estatisticamente significativo na prevencdo de paratireoidectomia, quando
comparado ao tratamento padrao (RR=0,21; 1C95%: 0,05-0,83; p<0,03). Ndo houve diferenga significativa entre os grupos
para reducdo naincidéncia de eventos cardiacos (RR=1,62; 1C95%: 0,61-1,43; p=0,33) e na prevencao de fraturas (RR=0,52;
IC95%: 0,12-2,27; valor p= 0,39). Em rela¢do aos desfechos de seguranca da tecnologia, observou-se risco aumentado
para eventos gastrointestinais como nauseas (RR=2,39; Cl: 1,23—4,66; p<0,01) para o grupo que recebeu cinacalcete. Foi
observado também um risco elevado na incidéncia de hipocalcemia no grupo que recebeu o cinacalcete em comparacao
com o grupo controle (RR=8,46; Cl: 5,48-13,05; p<0,00001). Segundo o GRADE, a qualidade da evidéncia foi classificada
como moderada para os desfechos mortalidade, paratireoidectomia e a maioria dos desfechos de seguranca. Em geral,
os demais foram de baixa qualidade da evidéncia.

Avaliagdo econémica: Com base nos dados da literatura, foi construido um modelo de arvore de decisdo para a analise
de custo-efetividade, que considerou o desfecho de paratireoidectomia evitada e um horizonte temporal de 1 ano. Como
resultado da comparacdo cinacalcete vs andlogos da vitamina D (paricalcitol) na perspectiva do SUS, a andlise mostrou
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que o uso de cinacalcete resulta em economia pontual de RS 1.394,64a0 ano e uma efetividade incremental de 0,08, em
relacdo a paratireoidectomia evitada. A RCEl foi de - RS 17.653,67 por paratireoidectomia evitada para o cinacalcete, ja
gue se mostrou mais efetivo e mais barato comparado ao paricalcitol. Portanto, cinacalcete foi dominante para evitar
paratireoidectomias.

Andlise de impacto orgamentario: Considerados trés cenarios, sendo dois de demanda aferida, com dados do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DAF) e da Sala Aberta de
Inteligéncia em Saude (SABEIS); e um cenario de abordagem epidemiolégica, baseado nos dados da SBN. Como resultados,
estimou-se que o impacto orcamentdrio incremental com a ampliacdo do uso do cinacalcete no SUS estara entre - RS
1.640.864,62 e RS 12.754.246,38 no primeiro ano, considerando os cendrios principal baseado nos dados do DAF e do
SABEIS e o cendrio epidemioldgico baseado nos dados da SBN. Ja ao final de 5 anos apds a ampliagdo do uso, estimou-se
um impacto incremental entre - RS 10.740.743,86 e RS 94.812.141,73; considerando os mesmos cendrios. (Anexo 3).

Recomendacgodes internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda cinacalcete para o
tratamento de hiperparatireoidismo secunddrio refratdrio em pacientes em estagio final de doenga renal cronica, apenas
para as seguintes condicdes: i) PTH maior que 800 pg/ml em pacientes refratarios a terapia padréo, e, como nivel sérico
de cdlcio 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 agéncia da Escdcia, o Scottish Medicines Consortium, nao
recomenda o uso de cinacalcete em pacientes com HPTS.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Identificou-se apenas um medicamento, denominado etelcalcetide, o qual
ndo possui registro sanitario na Anvisa. Entretanto, obteve registro na Europa (EMA) em 2016 e nos EUA (FDA) em 2017.

Consideragoes finais: O cinacalcete foi incorporado pelo SUS em 2015, sendo contemplado como terceira linha de
tratamento para pacientes com HPTS a DRC, em didlise. Entretanto, diretrizes nacionais e internacionais discordam das
atuais indicagdes restritas do uso do cinacalcete. As evidéncias clinicas selecionadas demonstraram que cinacalcete é mais
eficaz que os andlogos da vitamina D, como calcitriol e paricalcitol, nos desfechos de prevencao de paratireoidectomia e
niveis séricos de PTH, fdsforo, calcio e produto calcio x fésforo, enquanto que ndao foram observadas diferencas
significativas na mortalidade geral e de causa cardiovascular. O cinacalcete aumentou o risco de hipocalcemia e sintomas
gastrointestinais como nauseas em comparac¢ao ao tratamento padrao. A analise de custo-efetividade demonstrou que o
uso de cinacalcete resulta em uma economia para o SUS, além de ser mais efetivo que o paricalcitol. Portanto, cinacalcete
foi dominante para evitar paratireoidectomias. Quanto a avaliacdo do impacto orcamentdrio, estimou-se que o impacto
orcamentario incremental com a ampliagdo do uso do cinacalcete no SUS estara entre - RS 1.640.864,62 e RS
12.754.246,38 no primeiro ano. Ja ao final de 5 anos apds a ampliagdo do uso, estimou-se um impacto incremental entre
- RS 10.740.743,86 e RS 94.812.141,73; a depender do cenario considerado.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 54/2021 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 14/09/2021 a 20/09/2021 e trés pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e
suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de definicao consensual por parte do grupo de inscritos. No
relato, o participante descreveu sua experiéncia de tratamento com o cinacalcete — que era suspenso e retomado quando
as alteragdes nos niveis de PTH assim exigiam. O paciente ndo mais utiliza o medicamento desde a realizacao do segundo
transplante renal, visto que desde entdo os niveis de PTH se mantém estaveis.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1042 Reunido Ordindria, no dia 09 de dezembro de
2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar favoravel a
ampliacdo de uso do cinacalcete para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secunddrio a doenca renal
cronica, submetidos a didlise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml e na auséncia de hipocalcemia e para pacientes
transplantados renais com PTH acima de 120 pg/ml ou com hipercalcemia. Os membros da Conitec consideraram que o
cinacalcete, embora sem beneficios adicionais quanto a mortalidade dos pacientes em didlise, possui eficicia superior e
seguranca semelhante ao comparador paricalcitol, diminuindo o risco de realizagao de paratireoidectomia nos pacientes
em dialise, a qual é uma cirurgia complexa e realizada apenas em determinados servigos de referéncia. Além disso,
considerou-se que cinacalcete se mostrou custo-efetivo e que representaria uma economia de recursos para o SUS.

Consulta publica: Foram recebidas 17 contribuigdes, sendo trés pelo formuldrio técnico-cientifico e 14 pelo formulario
sobre experiéncia ou opinido. A maioria das contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico recebidas foram favoraveis a
recomendacdo inicial da Conitec. Ndo houve apresentacdo de dados sobre evidéncias clinicas, analise de impacto
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orcamentario ou avaliagcdo econdmica. As 14 contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
o tema concordaram com a recomendacao inicial da Conitec.

Recomendacgao final da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordindria, no dia 09 de fevereiro de 2022,
deliberou por unanimidade recomendar a ampliacdo de uso do cinacalcete para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a doenca renal cronica, submetidos a diélise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml e
na auséncia de hipocalcemia e para pacientes transplantados renais com PTH acima de 120 pg/ml ou com hipercalcemia.
Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 700/2022.

Decisao: Ampliar o uso do cinacalcete para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doencga
renal cronica, submetidos a didlise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml e na auséncia de hipocalcemia e para pacientes
transplantados renais com PTH acima de 120 pg/ml ou com hipercalcemia, e conforme protocolo estabelecido pelo
Ministério da Saude, no &mbito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme a Portaria n2 37, publicada no Diério Oficial
da Unido n2 72, se¢do 1, pagina 448, em 14 de abril de 2022.
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4 INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemiologicos da doenga

A doenga renal cronica (DRC) é um problema de satde publica crescente em todo o mundo, acompanhada de
comorbidades muitas vezes mais graves do que a prépria perda da fungdo renal. Dentre elas, destacam-se os disturbios
do metabolismo 6sseo e mineral (DMO), que levam a doenga dssea e cardiovascular. Dessa forma, o DMO-DRC, além de
poder resultar em fraturas, dor, deformidades ésseas e menor velocidade de crescimento nas criangas, também é fator
de risco para calcificacdo vascular e associa-se a miocardiopatia e hipertrofia do ventriculo esquerdo, com consequente
aumento do risco para doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca e morte de causa cardiovascular. Os mecanismos
comuns entre a doenga dssea e cardiovascular se apoiam nas crescentes evidéncias de que alteragdes na remodelagdo

4ssea favorecem o desenvolvimento de calcificacdes extradsseas, principalmente vasculares.’?

As alteragdes no metabolismo mineral e dsseo sao frequentes na DRC, observadas ja nos estagios iniciais da DRC,
quando a taxa de filtragdo glomerular estd em torno de 60 ml/min (estagio 3), e progridem com o declinio da fungdo renal.
Portanto, o hiperparatireoidismo secundario (HPTS) se instala precocemente, agrava-se durante o tratamento dialitico

(estégio 5D) e, muitas vezes, ndo se resolve nem mesmo com o transplante renal bem-sucedido.?

Quadro 1. Classificacdo da Doenca Renal Cronica de acordo com a taxa de filtracdo glomerular (TFG).

Estagio TFG (mL/min por 1,73m2) Descrigao
1 >90 Lesdo renal com TFG normal ou aumentada
2 60-89 Lesdo renal com TFG levemente diminuida
3(AeB) 30-59 TFG moderadamente diminuida
4 15-29 TFG gravemente diminuida
5 <15 Faléncia renal
5D < 15 em didlise Faléncia renal em terapia substitutiva

Os niveis de célcio e fosforo e de seus hormaonios reguladores, paratormonio (PTH) e calcitriol, sdo alterados por
multiplos fatores e o HPTS é uma das manifestacdes classicas dos DMO-DRC, o qual resulta de uma resposta adaptativa
as alteracdes da homeostasia do fésforo e do cdlcio decorrente da perda de funcdo renal. Retencdao de fésforo e
consequente hiperfosfatemia, hipocalcemia, deficiéncia de calcitriol, aumento dos niveis séricos de PTH e do fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) e resisténcia 6ssea a acdo do PTH sdo mecanismos envolvidos na fisiopatogenia

do HPTS decorrente da diminuic3o da funcio renal.**

Mais detalhadamente, a vitamina D, o cdlcio, o fosforo e o 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
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trato gastrointestinal, ela promove aumento da absorcao de calcio e fosforo. Na paratireoide, suprime a liberagao do PTH.
Em DRC nos estagios mais avancados, ha perda progressiva dos receptores VDR na paratireoide, levando a resisténcia a

vitamina D.®

O célcio atua via receptor (CaR), o qual, na paratiredide, é o principal regulador da secre¢do do PTH. Quando o
calcio sérico esta aumentado, o CaR é ativado e promove a inibicdo da liberacdo do PTH na circulagdo. Conforme a HPTS
progride e a hiperplasia da paratiredide torna-se mais avancada, a expressdo do CaR é reduzida. O fésforo inibe a ativagdo
e disponibilizagdo da vitamina D ativa e, consequentemente, ocorre redugao do cdlcio sérico, aumento da secre¢do do
PTH e resisténcia dssea ao PTH. A resisténcia éssea ao PTH demanda maiores niveis de PTH para manter a calcemia e a

remodelacdo dssea normais.®

O PTH exerce funcdo critica na regulagao da concentragao de calcio no sangue. Quando ha reducao dos niveis de
calcio, o PTH promove sua reabsor¢do renal e sua liberagdo a partir do osso. Além disso, aumenta a excre¢do renal de
fosforo, diminuindo seu nivel sérico. Assim, o atua, juntamente com outros reguladores de calcio e fésforo, como a

vitamina D3 e FGF-23 (fator de crescimento de fibroblasto-23), na homeostase de minerais.”

No paciente com DRC, a redugdo da vitamina D ativa disponivel e a hipocalcemia levam ao aumento da secrecao
de PTH pelas paratireoides. A estimulacdo prolongada da paratiredide pode levar a proliferacdo 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 expressao reduzida dos receptores CaR e VDR e se tornam resistentes ao tratamento

clinico, sendo indicado a paratireoidectomia.?

As complicacGes decorrentes do HPTS estdo ligadas ao risco aumentado de calcificacdo cardiovascular,
mortalidade por causa cardiovascular e mortalidade geral. Além das complicagBes citadas, as esqueléticas encontram-se
bem frequentes, sendo os sintomas clinicos mais comuns dores dsseas, artralgias fraturas, deformac&es esqueléticas com

alterag®es estruturais, ruptura de tenddes, entre outros.?

Segundo censo de 2020 da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), estima-se que 144.779 pacientes se
encontram em didlise, dos quais 82% recebem tratamento dialitico custeado com recursos do SUS. Destes,
aproximadamente, 18% apresentavam niveis de PTH acima de 600 pg/mL em 2019%°, indices inferiores aos observados

de 2014 a 2016, ou seja, antes da implementacdo do PCDT de 2017.
4.2 Tratamento recomendado

Estdo disponiveis algumas diretrizes internacionais que estabelecem os limites para os principais parametros
referentes ao tratamento de distlrbios no metabolismo ésseo-mineral decorrentes de HPTS a DRC (Quadro 2). O K/DOQI
(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
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doenca dssea na doenga renal crbnica) 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 n3o abordar a calcificacdo vascular.®

Em 2006, a fundagdo KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes / Doenca renal: Melhoria dos Resultados
Globais), dirigida por um colegiado internacional, prop6s novas definicdes e um sistema de classificagdo mais integrado
das desordens mineral e dssea, além de incluir a calcificagdo vascular no espectro da DMO. Foi essa primeira versdo do
KDIGO, em 2006, que alterou a nomenclatura das anomalias do metabolismo mineral de osteodistrofia renal (ODR) para
distirbio mineral e dsseo da doenca renal crénica (DMO-DRC). O termo ODR continua a ser utilizado para descrever
anomalias da morfologia dssea. Sua segunda versao de 2009 trata do diagndstico, avaliagdo, prevencdo e tratamento do

DMO secundario a DRC'?, a qual foi atualizada em 2017.%2

Segundo o KDIGO 2017, em pacientes com DRC estagios 3A a 5, o nivel ideal de PTH n3do é conhecido. No entanto,
sugere que esses pacientes com niveis de PTH intacto aumentando progressivamente ou persistentemente acima do
limite superior, sejam avaliados quanto a fatores modificaveis, incluindo hiperfosfatemia, hipocalcemia, alta ingestao de
fosfato e deficiéncia de vitamina D e que calcitriol ou analogos seletivos de vitamina D ndo sejam usados rotineiramente
(2C), devendo-se reservar o uso de calcitriol e analogos seletivos da vitamina D para pacientes com DRC estagios 4 e 5

com HPTS grave e progressivo, sem definir os valores de PTH.

Natoli et al.,, em revisdo sistematica (RS) publicada em 2013, que incluiu sete estudos observacionais com
pacientes adultos em dialise, objetivaram avaliar a associacdo entre mortalidade e niveis de PTH, fésforo e calcio. Nas
metanalises, niveis de fésforo superiores aos referentes (4 estudos, RR = 1,20, IC de 95% = 1,15-1,25), calcio (3 estudos,
RR =1,10, IC95% = 1,05-1,14) e PTH (5 estudos, RR = 1,11, IC 95% = 1,07-1,16) foram significativamente associados com
aumento da mortalidade. Efeito protetor foi observado para valores de calcio inferior ao de referéncia (RR = 0,86, IC 95%
= 0,83-0,89)"3. Destaca-se que os valores médios de PTH considerados como referéncia foram de 225-250 pg / mL em

todos os estudos, com excec¢do de Dukkipati et al., 2010, para o qual o intervalo de referéncia foi de 300-600 pg / mL.1*

Além do KDIGO 2017, o Canadd e o Japao também estabeleceram suas préprias recomendacdes para controlar a

desordem mineral e éssea em pacientes com DRC 5D, conforme pode ser visto no Quadro 2.1%1516

Quadro 2. Recomendacdes dos valores de referéncia para calcio, fésforo e PTH para pacientes com DRC 5D de
acordo com diferentes diretrizes.

Parametro KDIGO 2017 Canadian Society, 2020 Japanese Society, 2013
Calcio (mg/dI) 8,4-10,2 8,4-10,2 8,4—-10,2
Fésforo (mg/dl) 3,5-5,5 3,5-5.,, 3,5-6,0
PTH (pg/ml) 2-9 vezes o limite superior do 2-9 vezes o limite superior do 60 — 240
método método
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De acordo com as diretrizes internacionais e recomendacgdes da SBN, o tratamento de HPTS estd centrado no
controle dos niveis de fésforo, cdlcio e PTH. Entretanto, alguns estudos abordam e relatam a grande dificuldade dos

pacientes em atingir esses principais pardmetros simultaneamente.?’

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) publicou os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Osteodistrofia Renal e de Hiperfosfatemia na DRC em 2010, e em 2017, o PCDT do Disturbio Mineral e Osseo da Doenca
Renal Cronica (DMO-DRC), que é resultado da unido dos dois PCDTs prévios. O primeiro recomendava que os niveis de
PTH estivessem entre 2 a 9 vezes o limite superior ao do método utilizado para dosagem e, inicialmente, o paciente
deveria ser tratado para corrigir a hipocalcemia e/ou hiperfosfatemia. Caso os niveis de PTH ndo fossem corrigidos com
as medidas adotadas, os pacientes deveriam ser tratados com alfacalcidol ou calcitriol. O PCDT vigente recomenda os
mesmos valores alvo de referéncias para o PTH, com tratamento inicial visando corrigir a hipocalcemia e/ou
hiperfosfatemia. Se valores de PTH intacto permanecerem elevados, para controle de sua secre¢dao, podem ser utilizados
calcitriol via oral ou endovenoso, sendo descontinuado o uso do alfacalcidol devido a baixa prescricdo e resultados

similares ao calcitriol.

Paricalcitol é alternativa de tratamento de HPTS para pacientes com DRC 5D com niveis séricos de PTH igual ou
superior a 500 pg/mL que apresentarem hipercalcemia e ou hiperfosfatemia com uso de calcitriol em, pelo menos, duas
tentativas de tratamento apesar da dieta, didlise adequada e uso apropriado de quelantes de fésforo; ou para pacientes
com DRC 5D com niveis séricos de PTH persistentemente superior a 500 pg/mL sem resposta a 3 meses de tratamento
com calcitriol. J& o cinacalcete, um calcimimético, é elegivel para o tratamento do HPTS, segundo o PCDT vigente em
pacientes com DRC 5D com niveis séricos de PTH acima de 800 pg/mL e com niveis de calcio sérico acima de 8,4 mg/dL,
ou naqueles com PTH entre 600 e 800 pg/mL associado a fosforo sérico persistentemente elevado apesar da dieta, didlise
adequada e uso apropriado de quelantes de fésforo em, pelo menos, trés medidas consecutivas mensais e com nivel
sérico de calcio acima de 8,4 mg/dL (ou do valor minimo de referéncia do método); ou a célcio sérico persistentemente
elevado apesar do uso apropiado de quelantes de fésforo e concentragdo de calcio do dialisato de 2,5 meg/L ou 3,0 mEq/L
ou na auséncia de resposta ao tratamento com calcitriol ou paricalcitol mesmo que os niveis de calcio e fésforo 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.

Segundo a SBN e as diretrizes internacionais (KDIGO, Canadense e Japonesa)!?'>1® 3 escolha do paricalcitol
dependerd dos niveis de PTH, célcio e fosforo. Nos pacientes em que o PTH intacto encontra-se acima de 300 pg/ml apesar
da dieta, da didlise adequada e do uso apropriado de quelantes, recomenda-se iniciar o uso de paricalcalcitol.
Hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia contraindicam o uso de calcitriol e paricalcitol, sendo nesses casos, o cinacalcete a
primeira opgdo 2. De acordo com o PCDT vigente, o cinacalcete é indicado para pacientes com niveis de PTH acima de

800 pg/ml, ou ja com altas doses de calcitriol ou paricalcitol para manutencdo dos niveis de PTH < 300 pg/ml, ou ainda
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para pacientes apds um ano de transplante renal com PTH acima de 120 pg/ml e hipercalcemia. Se o paciente apresentar

hipocalcemia, é necessario a normalizac3o dos niveis do calcio para que possa ser utilizado o cinacalcete.!®

Também se acredita que quando o PTH se encontra acima de 500 pg/mL, a chance de resposta ao tratamento é
reduzida, devendo ser introduzido medicamento injetavel. Como a apresentacdo intravenosa do calcitriol (calcigex) foi
descontinuada no presente ano (2021), deve ser revisada a indica¢cdo de novo pontos de corte tanto do paricalcitol como

do cinacalcete para pacientes com DRC estégio 5, considerando-se também os niveis de célcio e fésforo.*12

De acordo com as diretrizes KDIGO 2017 2, Canadian Society®, Japanese Society!® e Renal Association, as trés
classes de drogas, calcimiméticos, calcitriol e paricalcitol sdo terapias aceitaveis para pacientes com DRC 5D que requerem
terapia para reducdao do PTH e a escolha do tratamento deve ser individual e guiada pelos niveis de PTH, dose e uso
concomitante das drogas, bem como pelos niveis de cdlcio e fésforo. Paricalcitol e cinacalcete ndo sdo terapias
concorrentes e sim complementares, sendo paricalcitol a primeira opg¢do quando PTH acima de 300 pg/ml na auséncia de
hipercalcemia e hiperfosfatemia, e quando presentes, cinacalcete seria a primeira op¢do. Tornam-se complementares
quando apds trés meses de uso de uma delas, o PTH alvo entre 150-300 pg/ml ndo é atingido, na auséncia de
contraindicacdo da droga complementar, ou seja, paricalcitol ou cinacalcete, e com dieta, quelante de fdsforo e didlise

adequados.

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 condi¢des:
hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia refratarias ao tratamento clinico ou que ocorra durante pulsoterapia com calcitriol
ou analogos da vitamina D, mesmo em uso de quelante de P sem Ca e da reduc¢do da concentra¢do de Ca no dialisato,
calcificagdes extradsseas ou calcifilaxia, doenga déssea avangada, progressiva e debilitante que ndo responde ao

tratamento clinico e presenca de glandulas paratireoides volumosas ao ultrassom (volume > 1,0 cm3)*°.

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

as trés disponibilizadas pelo SUS .
5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

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

do receptor ao célcio extracelular .
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Quadro 3. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Tipo ‘ Medicamento

Principio ativo \ Cinacalcete

Nome comercial ‘ Mimpara® (medicamento de referéncia)

Apresentagao ‘ Comprimidos revestidos de 30 mg ou 60 mg em embalagens com 30 comprimidos revestidos

Detentor do registro \ AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA. (18.774.815/0001-93)

Fabricante \ Patheon Inc.- Canada

[ ITETERET GVEREN Tratamento do hiperparatiroidismo secundario (HPT) em pacientes com doenca renal em estagio final (ESRD
na Anvisa = end-stage renal disease) em dialise de manutencao;

Pode ser usado como parte de um regime terapéutico que inclua quelantes de fésforo e/ou anélogos de
Vitamina D, se adequado.

Redugdo da hipercalcemia em pacientes com carcinoma da paratiredide. HPT primario para aqueles cuja
paratireoidectomia seria indicada em fungdo dos niveis de calcio, porém nao é clinicamente apropriada ou é
contraindicada.

Indicagdo proposta Tratamento do HPTS associado a DRC de pacientes com DRC 5D com niveis de PTH intacto igual ou superior
a 500 pg/ml que apresentem hiperfosfatemia ou hipercalcemia com o uso de anélogos de vitamina D, ou que
necessitem de calcitriol acima de 1 pg em dias alternados ou paricalcitol acima de 0,1 ucg/kg em dias
alternados para manutencdo dos niveis de PTH < 300 pg/ml, ou ainda para pacientes apds um ano de
transplante renal com PTH acima de 120 pg/ml e hipercalcemia

L GEE N LT ENC M Administragdo oral. Dose inicial: 30 mg ao dia. A dose maxima administrada com seguranga nos estudos
Administracao clinicos foi de 180 mg ao dia. A dose deve ser ajustada a cada 2 a 4 semanas com o objetivo de atingir os
niveis de PTH intacto em pacientes com DRC 5D entre 1,5 e 3 vezes o limite superior (PTH i entre 150 e 300
pg/ml para PTH). Durante qualquer periodo de ajuste de dose, o célcio sérico deve ser monitorado mais
frequentemente e, se um nivel inferior a 7,5 mg/d| for observado, a dose deve ser ajustada até que este
parametro seja normalizado. Se, em qualquer momento, o nivel de iPTH diminuir para menos de 150 pg/ml,
a dosagem de MIMPARA® (cinacalcete) deve ser diminuida

Registros na Anvisa \ Registro: 102440001 Processo: 25351.733533/2013-22 Validade: 01/01/2028

N3do deve ser administrado a pacientes com hipocalcemia ou hipersensibilidade (alergia) a algum componente
do produto

Contraindicagdes:

Cuidados e Criangas e adolescentes: Mimpara nao é indicado para uso em pacientes pediatricos.
Precaugées: Idosos: ndo existem diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética do cinacalcete devido a idade

Eventos adversos: Reag¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Nausea e,
vOmito, estas rea¢des adversas sdo normalmente muito suaves e passageiras.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Tontura; Sensagéo
de dorméncia ou formigamento (parestesia); Perda ou diminui¢do de apetite (anorexia); Dor muscular
(mialgia); Fraqueza (astenia); Erupgdo cutanea; Redugdo dos niveis de testosterona; Nivel elevado de potassio
no sangue (hipercalemia); Reag¢Oes alérgicas (hipersensibilidade); Dor de cabega;Crises epilépticas
(convulsGes ou ataque); Pressdo sanguinea baixa (hipotensdo); Infecgdo respiratdria superior; Dificuldades
em respirar (dispnéia); Tosse; Indigestdo (dispepsia); Diarréia; Dor abdominal, dor abdominal — superior;
Constipagdo; Espasmo muscular; Dor nas costas; Nivel baixo de cdlcio no sangue (hipocalcemia)

Fonte: Bula do medicamento e Consulta aos produtos regularizados na ANVISA (https://consultas.anvisa.gov.br/#/).
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https://consultaremedios.com.br/aparelho-digestivo/nauseas/c
https://minutosaudavel.com.br/anorexia/
https://minutosaudavel.com.br/hipercalemia/
https://consultaremedios.com.br/dor-febre-e-contusao/dor-de-cabeca-e-enxaqueca/c
https://minutosaudavel.com.br/o-que-e-hipotensao-pressao-baixa-sintomas-na-gravidez-e-mais/
https://consultaremedios.com.br/gripes-e-resfriados/tosse/c
https://minutosaudavel.com.br/dispepsia-indigestao-o-que-e-sintomas-remedios-e-tipos/
https://minutosaudavel.com.br/prisao-de-ventre/
https://minutosaudavel.com.br/espasmo-muscular/
https://minutosaudavel.com.br/dor-nas-costas/

5.1 Precgo proposto para ampliacao de uso

Em consulta ao Banco de Pregos em Saude (BPS), foram identificadas as compras mais recentes do cloridrato de
cinacalcete, nas apresenta¢des de comprimidos de 30 mg e 60 mg, pelo Departamento de Logistica em Saude do
Ministério da Saude (DLOG/MS) no valor de RS 1,08 e RS 2,17 respectivamente, no periodo de 18/04/2020 a 18/10/2021.

Um comparativo entre os diferentes pregos esta apresentado no Quadro 4.

Quadro 4. Comparativo entre o prego de fabrica e o PMVG disponibilizados na lista de pregos definida pela Camara de
Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED) e o preco praticado em compras publicas.

Preco de Prego PMVG Preco unitario praticado

Apresentagao Fabrica 18%* 18%* em compras publicas**
Cloridrato de cinacalcete de 30mg em embalagens com 30 comprimidos RS 522,28 RS 409,83 RS 1,08
Cloridrato de cinacalcete de 60mg em embalagens com 30 comprimidos| R$ 1021,50 RS 801,57 RS 2,17

*LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS DE FABRICA E MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO (ICMS 18%), da Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), publicada em 10/10/2021 e atualizada em 14/10/2021. **Prego unitario das
compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Sadde do Ministério da Saide (DLOG/MS), conforme o
SIASG, via Banco de Precos em Saude (BPS). Acesso em 18/10/2021.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta se¢do é apresentar as novas evidéncias cientificas existentes sobre eficacia e seguranca do
cinacalcete para o tratamento do HPTS a DRC estagio 5D em pacientes com falha terapéutica aos andlogos da vitamina D
para manutencdo dos niveis de PTH < 300 pg/ml, ou como primeira linha nos pacientes com HPTS moderado (PTH > 500
pg/ml) na presenca de hiperfosfatemia e hipercalcemia, ou seja, com contraindicagdo para o uso dos andlogos de vitamina

D, ou ainda para pacientes apds um ano de transplante renal com PTH acima de 120 pg/ml e hipercalcemia.

Os desfechos considerados clinicamente relevantes foram: niveis séricos de PTH, calcificagdo vascular, eventos
cardiacos, fraturas ésseas, mortalidade geral e de causa cardiovascular e paratireoidectomia. Foram considerados eventos

adversos a hipocalcemia, naduseas e vomitos.

Somente foram avaliados os estudos que se enquadraram nos critérios estabelecidos na pergunta seguinte, cuja

estruturag¢do encontra-se no quadro 5.
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Quadro 5. Pergunta estruturada PICO (paciente, intervencdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) para busca e selecdo
de evidéncias.

Populacao Portadores de hiperparatireoidismo secundario a DRC estagios 5D

Intervencao Cinacalcete

Comparador Tratamento padrdo (calcitriol); paricalcitol

Desfechos Desfechos de eficdcia e/ou efetividade:

Primarios: Mortalidade por todas as causas e cardiovascular, Nivel sérico de PTH

Secundarios: Nivel sérico de Calcio, Nivel sérico de Fésforo, Produto Calcio x Fosforo (Ca x P); Eventos cardiacos;
Calcificagdo vascular; Fraturas dsseas; paratireoidectomia

Desfechos de seguranga: Eventos gastrointestinais; Hipocalcemia

Pergunta norteadora: O uso do medicamento cinacalcete é eficaz e seguro em pacientes com hiperparatireoidismo

secundario a DRC quando comparado ao tratamento padrao disponivel no SUS?

6.1 Caracterizagao da revisao selecionada para sintese das evidéncias

A revis3o de Palmer et al., 2020%! foi escolhida como referéncia por se tratar de uma revisdo com alta qualidade
metodoldgica e também por incluir o maior nimero de estudos envolvendo o cinacalcete. Como referéncia adicional com
o intuito de apresentar resultados para o desfecho de calcificacdo vascular ndo analisado por Palmer et al, 2020, foi

incluida a evidéncia adicional (Eddington et al., 2021).

Palmer et al., 2020?! é uma revisdo sistematica com metanalise em rede que avaliou as diversas opcdes
terapéuticas para individuos portadores de hiperparatireoidismo secundario a doenca renal crénica, com valores de PTH
de 660,64 +- 328,45 pg/ml, que incluiu pacientes com DRC em estagio 5 sob tratamento de diélise, pacientes com DRC em
estagio 3-4 e pacientes com DRC que receberam transplantes renais. Além dos diferentes grupos de pacientes, foram
realizadas 5 diferentes comparagdes com o cinacalcete: (1) placebo; (2) vitamina D; (3) associado a baixa dose de vitamina

D versus vitamina D; (4) paratireoidectomia; (5) tratamento padrao (calcitriol ou paricalcitol).

6.2 Avaliagao da qualidade dos estudos

N3do foi encontrada uma ferramenta que avalie a qualidade de revisdes sistematicas em rede, portanto, a
qualidade da revis3o sistematica Palmer et al, 2020 foi avaliada utilizando a ferramenta AMSTAR-2%, indicada para a
avaliacdo de revisGes sistematicas com metanalise direta. Seguindo as recomendacdes da AMSTAR-2, a confianca geral
no resultado de Palmer et al., 2020 foi classificado em alta (15/16; 93,75%), na qual considerou-se apenas o item 7 como

inadequado. A avaliac¢do final, de acordo com o AMSTAR-2, estd apresentada no Quadro 6 abaixo.
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Quadro 6. Avaliagdo do risco de viés da revisdo sistemdtica Palmer et al., 2020.

AMSTAR-2

Item|ltem|ltem|ltem|Item]|ltem|ltem|ltem|ltem|Item|ltem|Item]|ltem|ltem|ltem|ltem| Confianga
Revisdo Sistematica 1] 2 314|5 6 | 7 8 |9 (10(11 (12|13 |14 | 15| 16 | narevisao

1 Palmer et al, 2020 Moderada

~ o

Legenda: Verde “Sim”; Vermelho “Nao”; Amarelo “Sim Parcial”

De acordo com a analise da qualidade dos ensaios clinicos incluidos em Palmer et al., 2020, a maioria dos estudos
apresentou risco incerto na geracao da sequéncia de randomizacdo e no sigilo de alocacdo. Além destes, Palmer et al.,
2020 identificou que grande parte dos estudos apresentou alto risco de viés para as perdas de seguimento de
participantes dos estudos ou missings para os desfechos avaliados (viés de atrito). **

De acordo com Palmer et al. 2020, ndo houve evidéncia de assimetria nos graficos de funil (Funnel plot). Além
disso, a analise de sensibilidade forneceu uma estimativa de tratamento semelhante para os niveis de PTH sérico e
hipocalcemia. Especificamente, os resultados foram semelhantes quando as andlises incluiram apenas ensaios em adultos

tratados com didlise de manutencao.

6.3 Sintese dos resultados

Efeitos desejaveis da tecnologia
Desfechos Primdrios:

Desfecho 1. Mortalidade por todas as causas

Em relacdo a mortalidade por todas as causas comparando cinacalcete versus outras intervencdes, foram incluidos
10 ECR, totalizando 2.153 pacientes. Nao houve diferenca significativa entre o grupo que recebeu cinacalcete em

comparag¢do com outras intervenc¢des (RR=0,96; 1C95%: 0,62-1,50; valor p = 0,87).
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Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.2.3 Mortalidade por todas as causas: Pacientes em Didlise
ketteler, 20122 -0ral) o] 7o E 72 2.2% 015 [0.01, 2.79]
kalra, 200% o] 1= 1 21 2.0% 046 [0.02, 10.54] 2005
Fizhbrane, 2005 ] = ] =13 7.8% 0902l 4.76] 2008 S
Mesza, 2008 11 38 3 184 20.2% 092 [0.324, 2.44] 2008 ——
Faggi, 2011 1z 180 12 180 22.5% 1o0[04s, 2.17] 2011 ——
El-Shafey, 2011 1 55 1 27 2.6% 049 [0.03, 7.55] 2011
ketteler, 2012{1-1v) o] & 1 &2 19% 022 [0.01, 7.78] 2012
ki, 2013 o] EE 0 X Mat estimalkle 2013
Urefia-Torres, 2013 o] 15= 1 151 19% 023 [0.01, 5.01] 2013
wetmore, 2015 13 157 4 155 2B.8% 142 [0.63, 2.24] 2015 T
Subtotal (95% CI) 1182 971 100.0% 0.96 [0.62, 1.50] L 3
Total events 40 27
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = 3.84, df = 8P = 0.87); I = 0%
Test for averall effect: £ = Q.16 (P = 0.87)
Total (95% CI) 1182 971 100.0% 0.96 [0.62, 1.50] -
Total events 40 37

! H kil 2 | ) ; ]
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 2.84, df = 8({P = 0.87), I = 0% ool o1 T o 1000

Test for averall effect: 2 = Q.16 (P = 0.87)
Test for subgroup differences: Mot applicable

Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 1. Gréafico de metanadlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos na
prevencdo de mortalidade por todas as causas. Ndao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos: RR=
0,96; 1C95%: 0,62-1,50; valor p = 0,87. Risco relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Desfecho 2: Mortalidade cardiovascular

N3o houve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu cinacalcete em comparag¢do com o

grupo controle (RR=0,25; 1C95%: 0,03-2,28; valor p =0,22).

Cinacalcete  Tratamento Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M=H, Random, 95% CI
Ketteler, 2012(2-0ral) ] 70 Z T2 52.60% 0.2100.01, 4.21] ]
Ketteler, 2012(1-v) ] &4 1 62 47.4% 0.32[0.01, 7.78] 2012 i
Total (95% CI) 134 134 100.0% 0.25 [0.03, 2.28] —eonl—
Tatal events ] 3

. 7 _ e - - T } } } |
Heterogeneity Taus = 0.00; Chi® = 0.04, df = 1 (P = 0.84); I° = 0% 001 o 1 1 1000

Test for overall effect; £ = 1.22 (F = 0.22)

Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 2. Gréafico de metanadlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos na
prevencdao de mortalidade por causas cardiovasculares. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos: RR=0,25; 1C95%: 0,03-2,28; valor p =0,22. Risco relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confiancga

de 95%.

Desfecho 3: Nivel sérico de PTH

A andlise total revelou uma diferenga estatisticamente significativa entre os grupos favorecendo o cinacalcete na

diminuicdo dos niveis de PTH em comparag¢dao com outros tratamentos (SMD = -1,78; IC95%: -2,75, -0,82; p < 0,00001).
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Cinacalcete Tratamento Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.12.3 Nivel PTH
ketteler, 2012{2-0rall  -216.3 24.5 70 -150.3 24.5 700 1eTH -2.68[-3.14, -2.22] —=—
Messa, 2008 264 168 368 19 281 184 17.2% -1.20[-1.3% -1.01] 2008 -
El-Shafey, 2011 334 189 55 545 225 27 1leex -1.28[-1.7% -0.78] 2011 ——
Ketteler, 2012{1-1v) -244.2 26.4 60 -78.4 26.4 60 16.0% -453[-5.21, -2.84] 2012 ——
Wetmore, 2015 689 480.1% 111 70Bé S60.78 111 17.1% -0.04[-0.20, 0.23] 2015 -+
Akizawa, 2018 -25.86 27.76 28 .44 2585 28 1e4% -1.15[-1.72, -0.58] 2018 —a—
Subtotal (95% CI) 692 480 100.0% -1.78 [-2.75, -0.82] e
Heterogeneity, Tau? = 1.3%; Chi? = 205.50, df = 5 (P < 0.00001); I = 98%
Test for owverall effect: 2 = 3.64 (P = 0.00032)
Total (95% CI) 692 480 100.0% -1.78 [-2.75, -0.82] e
Heterogeneity. Tau? = 1.39; Chi® = 205.50, df = 5 (P < 0.00001); > = 98% _I4 _12 jl ‘I‘
Test for overall effect: Z = 3.64 (F = 0.0003] Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Test for subgroup differences: Mot applicable

Figura 3. Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos nos niveis
séricos de PTH. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos: SMD = -1,78; 1C95%: -2,75, -0,82. SMD <
1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Desfechos Secunddrios:

Desfecho 4: Nivel sérico de Calcio

Houve diferencga estatisticamente significativa entre os grupos favorecendo o cinacalcete na diminuicao dos

niveis séricos de calcio quando comparado a outros tratamentos (SMD = -4,90; IC95%: -6,75, -3,04; p < 0,00001).

Cinacalcete Tratamento Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.3.3 Nivel sérico de Calcio
Ketteler, 2012(2-0ral -0.7 0.1 70 0.3 01 T 182% -9.85 [-11.17, -8.72] ——
Messa, 2008 9 0.8 368 98 07 184 210% -1.04[-1.23, -0.85] 2008 L]
El-Zhafey, 2011 8.4 0.7 55 9.6 0.48 27 20.7% -1.08[-1.58, -0.60] 2011 -
Ketteler, 2012(1-v) -0.7 0.1 651 0.5 01 G0 18 3% -11.92 [-13.48, -10.36] 2012 ——
Wetmore, 2015 8.7 0& 111 9.7 054 112 20.9% -1.75[-2.06, -1.44] 2015 -
Subtotal (95% CI) 665 453 100.0% -4.90 [-6.75, -3.04] s

Heterogeneity, Tau® = 4.27; Chi® = 279.40, df = 4 (P < 0.00001); I = 99%
Test for owerall effect: 2 = 5. 17 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 665 453 100.0% -4.90 [-6.75, -3.04] ’-
Heterogeneity, Tau? = 4.27; Chi? = 379.40, df = 4 (P < 0.00001); I = 99% —iO _ls 5‘ lIO
Testfor overall effect: 2 = 5.17 (P < 0.00001) Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Test for subgroup differences: Mot applicable

Figura 4. Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos nos niveis
séricos de calcio. Houve diferencga estatisticamente significativa entre os grupos: SMD = -4,90; 1C95%: -6,75, -3,04; valor p
< 0,00001. SMD < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Desfecho 5: Nivel sérico de Fésforo
Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos favorecendo o cinacalcete na diminuicdo dos niveis

séricos de fosforo quando comparado a outros tratamentos (SMD = -1,19; 1C95%: -2,01, -0,37; p < 0,00001).
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Cinacalcete Tratamento Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.15.3 Nivel sérico de Fosforo
Fetteler, 2012(2-Cral) 0.2 02 70 07 02 TOO187% -2.45[-2.82, -2.04] ——
Messa, 2008 51 16 =68 54 15 184 207% -018[-037, -0.01] 2008 =
El-Shafey, 2011 4.55% 0.87 55 523 068 27 195% -0.90[-138, -0.42] 2011 ——
Ketteler, 2012(1-1v) -0.2 0.2 60 02 0z B0 19.7% -1.9%[-2.43, -1.55] 2012 —-—
Wetrnore, 2015 5 13 109 56 124 110 20.4% -0.47 [-0.74, -0.20] 2015 -
Subtotal (95% CI) 662 451 100.0% -1.19[-2.01, -0.37] e 3
Heterogeneity, Tau® = 0.84; Chi* = 129.75, df = 4 (P < 0.00001); |* = 97%
Test for owerall effect: Z = 2.85 (P = 0.004)
Total (95% CI) 662 451 100.0% -1.19[-2.01, -0.37] -l
Heterogeneity, Tau® = 0.84; Chi* = 129.75, df = 4 (P < 0.000011; I* = 97% _54 _IE jl ‘51

Test for averall effect; 2 = 2. 85 (P = 0.004)
Test for subgroup differences: Mot applicable
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Figura 5. Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos nos niveis
séricos de fosforo. Houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos: SMD= -1,19; 1C95%: -2,01, -0,37; valor

p < 0,00001. SMD < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Desfecho 6: Eventos cardiacos

Em relacdo a incidéncia de eventos cardiacos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo que

recebeu cinacalcete em comparagdo com o grupo que recebeu outros tratamentos (RR=1,62; IC95%: 0,61-1,43; valor p =

0,33).
Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M=H, Random, 95% CI
1.17.2 Eventos cardiovasculares: Insuficiéncia cardiaca
Ketteler, 2012(2-0ral) 1 70 2 72 17.0% 0.51[0.05, 5.54] —_—
Faggi, 2011 2 150 0 150 10.5% SO0 [0z24, 103.42] 2011
ketteler, 2012{1-1v] 3 & 1 52 19.2% 2810031, 27.158] 2012 —_—T
Urefia-Taorres, 2013 1 155 0 154 9.4% 2498 [0.12, F2.61] 2013
Wetmaore, 2015 4 1%% H 122 43 5% 1.22 [0.20, 5.78] 201% t
Subtotal (95% CI) 624 621 100.0% 1.62 [0.61, 4.33]
Total events 11 5]
Heterogeneity, Tau? = 0.00; ChiZ = 1.91, df = 4 (P = 0.75); 17 = 0%
Test for overall effect; 2 = .97 (P = 0.33)
Total (95% CI) 624 621 100.0% 1.62 [0.61, 4.33] B
Total events 11 &

R 2 _ . i2 _ — _ T I | | ]
Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi2 = 1.91, of = 4 (P = 0.75); IF = 0% b0l o T o Too0

Test for overall effect: 2 = 0.87 (P = 0.23)

Test for subgroup differences: Mot applicable

Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 6. Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado ao placebo e outros tratamentos
na prevencao de incidéncia de eventos cardiovasculares. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos: RR=1,62; 1C95%: 0,61-1,43; valor p = 0,33). Risco Relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confiancga

de 95%.

Desfecho 7: Calcificagao vascular

A RS de Palmer et al. 2020 ndo avaliou a ocorréncia de calcificacdo vascular em pacientes DRC com

hiperparatireoidismo secundario.
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Desfecho 8: Incidéncia de fraturas

Na anadlise isolada do risco relativo de cada estudo, apenas El-Shafey, 2011 mostrou uma reducdo do risco de
incidéncia de fraturas, indicando que o uso do cinacalcete é fator de protec¢édo para a ocorréncia do desfecho (RR: 0,20;
1C95%:0,04-0.95). No entanto, em relagdo ao risco relativo global, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre

0 grupo que recebeu cinacalcete em comparagdo com o grupo controle (RR=0,52; 1C95%: 0,12-2,27; valor p=0,39).

Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.6.1 Incidéncia de Fraturas - Pacientes em Dialise
Chertow, 2012 238 1948 255 1835 £3.2% 043 [0.759, 1.04]
El-Shafey, 2011 2 55 5 27 Z6.EXR 020 [0.04, 0.95]
Subtotal (95% CI) 2003 1962 100.0% 0.52 [0.12, 2.27]
Total events 240 260

Heterogeneity, Tau® = ©.88; Chi® = 3.70, df = L (P = 0.051; I = 73%
Test for owverall effect; 2 = 0.86 (P = 0.3%)

Total (95% CI) 2003 1962 100.0% 0.52 [0.12, 2.27]
Total events 240 260

Heterogeneity, Tau? = 0.88; Chi? = 3.70, df = 1 (P = 0.05); I = 73%

Test for owverall effect: 2 = 0.86 (P = 0.39)

Test for subgroup differences; Mot applicable

I 1 1 1
0.001 o1 1 10 1000
Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 7. Grafico de metanilise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado ao grupo controle na prevengao
de incidéncia de fraturas. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos: RR=0,52; IC95%: 0,12-2,27;
valor p=0,39. Risco relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Desfecho 9: Produto Calcio x Fosforo

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, favorecendo o cinacalcete na diminuicdo do nivel

do produto Ca x P quando comparado a outros tratamentos (SMD= -3,00; IC95%: -5,49,-0,50; valor p < 0,00001).

Cinacalcete Tratamento Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.16.3 Produto Calcio x Fosforo
Fetteler, 2012(2-Cral) -18 1ls& 70 74 1le TOo O Z24.8% -6.03 [-&.82, -5.24] —a—
Messa, 2008 457 149 36E 53 147 184 25.4% -0.49 [-0.67, -0.21] 2008 =
El-5hafey, 2011 5325 112 55 527 1oz 27 25.2% 0.07 [-0.39, 0.53] 2011 -+
fetteler, 2012(1-1v) -5 16 &0 41 1& G0 24.7% -565 [-6.46, -4.84] 2012 —.—
Subtotal (95% CI) 553 341 100.0% ~-3.00 [-5.49, -0.50] i
Heterogeneity, Tau® = 6.37; Chi* = 231.06, df = 3 (P < 0.00001); 7 = 99%
Test for overall effect; 2 = 2. 26 (P = 0.02)
Total (95% CI) 553 341 100.0% -3.00 [-5.49, -0.50] -*-—
Heterogeneity: Tau? = 6.37; Chi* = 331.06, df = 3 (P < 0.00001); 1? = 99% _io _15 % 1=0

Test for overall effect: 2 = 2. 26 (P = 0.02)

) ; Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]
Test for subgroup differences: Mot applicable

Figura 8. Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos no controle
do produto Ca x P. Houve diferenca significativa entre os grupos: SMD= -3,00; IC95%: -5,49,-0,50; valor p < 0,00001. SMD
< 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Desfecho 10: Incidéncia de paratireoidectomia

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, favorecendo o cinacalcete na prevencdo de

incidéncia de paratireoidectomia, quando comparado a outros tratamentos (RR=0,21; 1C95%: 0,05-0,83; valor p < 0,03).
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Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Kalra, 2005 0 15 1 21 193% 0,45 [0.02, 10.54] 2005
Fishbane, 2008 0 g7 1 86 1B.7% 0.23 [0.01, 7.98] 2008
Raggi, 2011 0 180 2 180 20.7% 0.20[0.01, 4.14] 2011
El-Shafey, 2011 1 55 4 27 41.3% 0.12 [0.01, 1.05] 2011 —
Total (95% CI) 337 314 100.0% 0.21 [0.05, 0.83] e
Total events 1 8

- 2 _ ki - - - T } } } {
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi® = 056, df = Z (P = 0.81); I = 0% o0l o T 1o 1000

Test for overall effect: 2 = 2.22 (P = 0.032)

Figura 9. Grafico de metana

Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

ise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado ao grupo controle na prevengao

de paratireoidectomia. Houve diferenca significativa entre os grupos: RR= 0,21; 1C95%: 0,05-0,83; valor p < 0,03. Risco
relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Efeitos indesejaveis da tecnologia

Desfecho 11: Eventos gastrointestinais

Incidéncia de nauseas

Na andlise houve um efeito estatisticamente significativo mostrando um risco aumentado de incidéncia de

nauseas no grupo que recebeu o cinacalcete quando comparado a outras interven¢ées (RR = 2,39; Cl: 1,23-4,66; p < 0,01).

Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M=-H, Random, 95% CI
1.8.2 Incidéncia de nauseas
Ketteler, 2012¢{2-0ral) ¥ 62 g &4 13.7% 0,90 [0.35, 2.34] —
Fishbane, 2008 9 &7 o] g6 4.32% 18.78[1.11, 217.78] 2008
Messa, 2008 117 365 5 182 14.3% 11.67 [4.85, 28.05] 2008 —
Raggi, 2011 29 180 14 180 16.5% 2.07[1.13, 2.79] 2011 ——
El-Shafey, 2011 7 55 1 27 6.8% 3.44 [0.45, 26.53] 2011 e e —
Ketteler, 2012{1-Iv] 4 72 7 7O 11.9% 0.56[0.17, 1.81] 2012 .
Urefia-Torres, 2013 20 155 15 154  16.7% 1.499[1.11, 3.54] 2013 ——
etmore, 2015 27 153 10 155  15.8% 2. 74 [1.37, 5.46] 2015 ——
Subtotal (95% CI) 1129 918 100.0% 2.39 [1.23, 4.66] L
Total events 230 [
Heterogeneity: Tau? = 0.61; Chi* = 28.41, df = 7 (P = 0.0002); 7 = 75%
Test for overall effect; £ = 2.56 (P = 0.01)
Total (95% CI) 1129 918 100.0% 2.39 [1.23, 4.66] <
Total events 2320 &0

F 2 - i T I 1 | ]
Heterogeneity: Tau® = 0.61; Chi® = 28,41, df = 7 (F = 0.0002); I = 75% oot o1 1} 0 1000

Test for overall effect: £ = 2.56 (F = 0.01)
Test for subgroup differences: Mot applicable

Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 10. Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outras intervengdes na
incidéncia de nauseas. Houve diferenca significativa entre os grupos: (RR = 2,39; Cl: 1,23-4,66; p < 0,01). Risco relativo <
1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Incidéncia de vomitos

Embora ndo tenha havido diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (RR=1,65; 1C95%: 1,00-2,75; valor

p=0,05), a estimativa do efeito foi em dire¢do a um risco aumentado na incidéncia de vémitos para o grupo que recebeu

cinacalcete.
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Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M=-H, Random, 95% CI
1.9.2 Incidéncia de vomitos
Ketteler, 2012(2-0ral) 6 654 ) 62 11.4% 0.97 [0.33, 2.84] I —
Messa, 2008 B85 385 132 182 18.3% 2.28[1.94, 5.88] 2008 —
Fishbane, 2008 5 B7 0 86 2.7% 1088 [0.61, 192.70] 2008 2
Raggi, 2011 23 180 22 180 18.4% 1.05 [0.61, 1.81] 2011 —
El-Shafey, 2011 5 55 2 27 72% 1.23 [0.25, 5.42] 2011 I—
Ketteler, 2012({1-IV] ) 70 a 72 11.8% 0.57 [0.20, 1.62] 2012 S
Urefia-Torres, 2013 27 155 14 154 17.6% 1.92 [1.05, 3.51] 2013 —
Wetmore, 2015 16 153 5 155 12.5% 3.24[1.22, 8.63] 201% e —
Subtotal (95% CI) 1129 918 100.0% 1.65 [1.00, 2.75] g
Total events 175 Tl
Heteragenaity Tau® = 0.28; Chi® = 18.10, df = 7 P = 0.01); I = 61%
Test for overall effect: £ = 1.95 (P = 0.05]
Total (95% CI) 1129 918 100.0% 1.65 [1.00, 2.75] -
Tuotal events 175 71
Heterogeneity, Tau® = 0.28; Chi® = 18.10, df = 7 {F = 0.01); I = 61% bo1 ol I 1 Tod

Test for overall effect: 2 = 1.95 (P = 0.05)
Test for subgroup differences: Mot applicable

Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 11. Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado com outras intervencdes na
incidéncia de vomitos. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos: RR=1,65; IC95%: 1,00-2,75; valor p=0,05. Risco
relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Incidéncia de diarreia

Em relagdo a incidéncia de diarreia, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu

cinacalcete em comparagdo com o grupo controle (31).

Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M=H, Random, 95% CI
1.10.2 Incidéncia de diarreia
Fetteler, 2012{2-0ral) 5 & & &2 6B 081 [0.26, 2.51] —T
Fishbane, 2008 7 = k] B 4.6% 077 [0.20, 1.87] 2008 —=T
Messa, 2008 47 265 12 182 24.7% 180 [1.00, 2.25%] 2008 -
Faggi, 2011 29 180 22 180 22.2% 132 075, 2.20] 2011 B
El-Shafey, 2011 ] 55 1 27 1.7% 147 [0.1&, 13.50] 2011 —
ketteler, 2012{1-1v) E 7o T 72 5.0 044 [0.12, 1.64] 2012 e
Urefia-Torres, 20132 1 1=% 1 154 1.1% 0.9%9 [0.0&, 15.74] 2013
Wwetmare, 2015 1= 15z le 155 19.1% 025 [0.4%9, 1.85] 2015 ——
Subtotal (95% CI) 1129 918 100.0% 1.16 [0.87, 1.56] »
Tatal ewvents 110 75
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi? = .02, df = 7P = 0.54) I = 0%
Test for overall effect: 2 = 1.01 (P = 0.21)
Total (95% CI) 1129 918 100.0% 1.16 [0.87, 1.56] »
Total ewents 110 =

i 2 _ . i _ _ _ 2 I 1 | |
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi* = 602, df = 7 {F = 0.54); I° = 0% b ool o1 T o 000

Test for overall effect; 2 = 1.01{F = 0.21)
Test for subgroup differences: Mot applicable

Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 12. Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado com outras intervengées na
ocorréncia de diarreia. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos: RR=1,16; 1C95%: 0,87-1,56; valor p=0,31. Risco
relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Desfecho 12: Incidéncia de hipocalcemia

Houve um efeito significativo mostrando um risco aumentado de incidéncia de hipocalcemia no grupo que

recebeu o cinacalcete em comparagdo com o grupo controle/outras intervencdes (RR = 8,46; Cl: 5,48—13,05; p < 0,00001).
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Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.11.2 Incidéncia de hipocalcemia
ketteler, 2012{2-0ral) a &4 0 [ 2.4% 1842 [109, 209.76]
Messa, 2008 18 65 2 182 8.5% 4. 45 [1.05, 15 12] 2008
Fishbane, 2008 & 87 0 86 2.3% 1285 [0.74, 224 68] 2008
Eaggi, 2011 14 180 1 180 4.6% 140018 105 25] 2011 e
El-Shafey, 2011 & 5 Q 27 2.3% &S50 0328 111L.20] 2011
Ketteler, 2012(1-1¥) 18 FiLt Q 72 2.4% 3804 [2.34, £19.34] 2012
Urefia-Tarres, 2013 25 155 1 154 4. 8% 2484 [3.41, 181.04] 2013
Wetmore, 2015 108 155 14 153 72.3% 761[4.57, 12.68] 2015 e B
Subtotal (95% CI) 1131 916 100.0% 8.46 [5.48, 13.05] &>
Total ewvents 204 18

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi? = 4.02, df = 7 (P = 0.78); I = 0%
Test for owerall effect: 2 = 9.65 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 1131 916 100.0% 8.46 [5.48, 13.05] >
Total events 204 15

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = 4.02, df = 7 (P = 0.78); F = 0%
Test far owerall effect: 2 = 9.65 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Mot applicakle
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Figura 13. Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado com outras intervenc¢des na
ocorréncia de hipocalcemia. Houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos: RR = 8,46; Cl: 5,48-13,05; p
< 0,00001). Risco relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

6.4 Avaliagao da qualidade da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).?* Segundo os critérios do GRADE, foram considerados de moderada

gualidade da evidéncia os desfechos: mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular, paratireoidectomia e

eventos gastrointestinais. Ja os desfechos de nivel sérico de PTH, de Calcio, de Fésforo, produto Calcio x Fésforo, eventos
cardiacos e incidéncia de fraturas foram considerados de baixa qualidade. Hipocalcemia foi classificado como de alta

confianga na evidéncia, segundo o GRADE. A avaliagdo da qualidade da evidéncia encontra-se no Quadro 7.

Quadro 7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Certainty assessment N2 de pacientes “ Certainty Importancia

Ne dos |Pelineamento Risco | Inconsisténcia Evidéncia | Imprecisao Outras Cinacalcete Comparador Relativo Absoluto

do estudo de viés indireta consideragoes (95% ClI) (95% CI)
estudos

Mortalidade por todas as causas

10 ECR néo néo grave néo grave grave? nenhum 40/1182 37/971 RR 0.96 2 menos por CRITICO
grave (3.4%) (3.8%) (0.62 para 1.000 OBE
1.50) (de 14 menos Moderada

para 19 mais)

Mortalidade cardiovascular

2 ECR nao ndo grave nao grave graveb nenhum 0/134 (0.0%) 3/134 (2.2%) RR0.25 17 menos por CRITICO
grave (0.03 para 1.000 GBGE@
2.28) (de 22 menos Moderada

para 29 mais)

Nivel sérico de PTH

6 ECR gravec graved ndograve | ndo grave nenhum 692 480 - SMD 1.78 IMPORTANTE
menor @)@
(2.75 menor Baixa
para 0.82
menor)
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Nivel sérico de Calcio

5 ECR gravee gravee ndo grave ndo grave nenhum 665 453 - SMD 4.9 IMPORTANTE
menor %O
(6.75 menor Baixa
para 3.04
menor)
Nivel sérico de Fésforo
5 ECR gravec gravef ndograve | ndo grave nenhum 662 451 - SMD 1.19 IMPORTANTE
menor %)O
(2.01 menor Baixa
para 0.37
menor)
Eventos cardiacos
5 ECR gravee n&o grave n&o grave graves nenhum 11/624 6/621 (1.0%) RR 1.62 6 mais por IMPORTANTE
(18%) (061 para 1.000 & OO
1.43) (de 4 menos Baixa
para 4 mais)
Incidéncia de fraturas
2 ECR gravee n&o grave néo grave graveh nenhum 240/2003 260/1962 RR 0.52 64 menos por IMPORTANTE
(12.0%) (13.3%) (0.12 para 1.000 @@O
2.27) (de 117 Baixa
menos para
168 mais)
Produto Calcio x Fésforo
4 ECR gravee gravee ndograve | ndo grave nenhum 553 341 - SMD 3 menor NAO
(5.49 menor 69 @O IMPORTANTE
para 0.5 Baixa
menor)
Paratireoidectomia
4 ECR gravee néo grave n&o grave | néo grave nenhum 1/337 (0.3%) | 8/314 (2.5%) RR0.21 20 menos por IMPORTANTE
(0.05 para 1.000 OBE
0.83) (de 24 menos Moderada
para 4 menos)
Nauseas
8 ECR néo gravei ndograve | ndo grave nenhum 23011129 60/918 RR2.39 91 mais por NAO
grave (20.4%) (6.5%) (1.23 para 1.000 OBE IMPORTANTE
4.66) (de 15 mais Moderada
para 239
mais)
Vomitos
8 ECR nao ndo grave nao grave graves nenhum 1751129 71/918 RR 1.65 50 mais por NAO
grave (15.5%) (7.7%) (1.00 para 1.000 GM) IMPORTANTE
2.75) (de 0 menos Moderada
para 135
mais)
Diarreia
8 ECR nao ndo grave ndo grave graves nenhum 110/1129 75/918 RR1.16 13 mais por NAO
grave (9.7%) (8.2%) (0.87 para 1.000 Gﬂm IMPORTANTE
1.56) (de 11 menos Moderada
para 46 mais)
Hipocalcemia
8 ECR nao nédo grave nao grave nédo grave nenhum 204/1131 18/916 RR 8.46 147 mais por m IMPORTANTE
grave (18.0%) (2.0%) (5.48 para 1.000
13.05) (de 88 mais Alta
para 237
mais)
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Cl: Confidence interval (do inglés, intervalo de confianga); RR: Risk ratio (do inglés, risco relativo); ECR: ensaio clinico randomizado. a. Grande
variabilidade na estimativa do efeito com 1C95% ndo suficientemente estreito, incluindo a nulidade, sendo impreciso em relagdo a risco ou beneficio;
b. Tamanho amostral pequeno, ndo atingindo o tamanho &timo da informagdo para desfechos dicotdomicos (300 eventos) e 1C95% ndo
suficientemente estreito, no entanto, indicando a favor da intervengdo (cinacalcete); c. Os estudos apresentaram problemas relacionados a
sequéncia de randomizagdo, cegamento e viés de atrito; d. Os IC95% dos estudos ndo sdo sobreponiveis e presenga de alta heterogeneidade entre
os estudos (I>= 98%); e. Os 1C95% dos estudos n3o sdo sobreponiveis e presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 99%); f. Os IC95% dos
estudos ndo sdo sobreponiveis e presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1>= 97%); g. Grande variabilidade na estimativa do efeito com
1C95% ndo suficientemente estreito, no entanto, indicando a favor do tratamento padrdo; h. Grande variabilidade na estimativa do efeito com 1C95%
ndo suficientemente estreito, no entanto, indicando a favor da intervengdo (cinacalcete); i. Os IC95% dos estudos ndo sdo sobreponiveis e presenga
de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 75%).

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdao econdmica

Foi desenvolvida uma analise de custo-efetividade do uso de cinacalcete versus paricalcitol para pacientes com
HPTS a DRC em didlise. O desfecho clinico avaliado foram paratireoidectomias evitadas. Segundo dados da SBN, 10% da
populagdo em didlise possui PTH acima de 1000 pg/ml, ou seja, mais de 14 mil pacientes teriam indica¢cdo de PTX e o uso

de cinacalcete reduziria em 79% essa probabilidade, segundo os resultados da RS de Palmer et al, 2020.

Os custos dos medicamentos foram em reais e considerou-se a média ponderada das compras realizadas nos
ultimos 18 meses pelo DLOG do Ministério da saude, conforme o SIASG, via BPS. Para as andlises de custo foi construido
um modelo de arvore de decisdo no software TreeAge Pro 2009, considerando apenas o nd paratireoidectomia e o

desfecho clinico utilizado foram paratireoidectomias evitadas.

A andlise de custo-efetividade mostrou que o uso de cinacalcete resulta em uma economia pontual de RS
1.394,64a0 ano e uma efetividade incremental de 0,08, em rela¢do a paratireoidectomia evitada. A RCEl foi de - RS
17.653,67 por paratireoidectomia evitada para o cinacalcete, ja que se mostrou mais efetivo e mais barato comparado ao

paricalcitol. Portanto, cinacalcete foi dominante para evitar paratireoidectomias (Anexo 2).

Quadro 8. Resultados da analise de custo-efetividade.

Tecnologia Custo Custo incremental Efetividade Efetividade RCEI
incremental (R$/desfecho)
Paricalcitol RS 2.574,00 0,9
Cinacalcete RS 1.179,36 -R$ 1.394,64 0,979 0,08 -R$ 17.653,67

(Dominante)

7.2 Impacto orgamentario

Foi realizada andlise do impacto or¢amentdrio considerando trés cendrios: o principal de demanda aferida,

baseado nos dados do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DAF);
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o alternativo de demanda aferida, com base nos dados da Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (SABEIS); e o alternativo

epidemioldgico, baseado nos dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN).

Considerou-se a populacdo prevalente em didlise de 144.779 pacientes, segundo o Censo em Didlise da SBN, 2020,
com crescimento anual de 5%. Desses, em torno de 18% dos pacientes apresentam HPTS moderado (PTH acima de 600
pg/ml) (SBN, 2019), o que totaliza 26.060 pacientes com potencial indica¢cdo do uso do paricalcitol, desde que os niveis

de calcio e fosforo estivessem controlados.

Com a ampliagdo do uso, estima-se que metade dos pacientes que usam andalogos da vitamina D teria indicagdo
de cinacalcete por apresentarem PTH acima de 500 pg/ml na vigéncia de hiperfosfatemia ou hipercalcemia ou por ndo
atingirem o valor alvo do PTH, entre 150-300 pg/ml com o uso de pelo menos 0,1 ucg/kg/dose de paricalcitol ou de 3

ucg/semana de calcitriol ou ainda por serem transplantados renais com PTH > 120 pg/ml.

O impacto orgamentario incremental com a ampliagdo do uso do cinacalcete no SUS estard entre RS -1.640.864,62
e RS 12.754.246,38 no primeiro ano, considerando os cendrios principal baseado nos dados do DAF e do SABEIS e o cenério
epidemioldgico baseado nos dados da SBN. Ja ao final de 5 anos apds a ampliagdo do uso, estimou-se um impacto

incremental entre RS -10.740.743,86 e RS 94.812.141,73; considerando os mesmos cenarios.

Tabela 1. Impacto orcamentario em 5 anos para o tratamento do HPTS a DRC na populacdo em dialise com o uso
de analogos de vitamina D com a ampliacdo do uso do cinacalcete (Cenario DAF).

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto orgamentario
elegivel com calcitriol oral* ou | difusdo parao | cinacalcete*** e calcitriol* incremental com
paricalcitol**(Cendrio cinacalcete ou paricalcitol** (cendrio cinacalcete
base) proposto)

2021 40.284 RS 73.103.631,98 13,3% RS 71.462.767,36 - RS 1.640.864,62
2022 37.491 RS 76.759.342,56 16,3% RS 74.826.280,51 - RS 1.933.062,05
2023 34.358 RS 80.597.309,69 19,3% RS 78.345.556,73 - RS 2.251.752,96
2024 30.797 RS 84.627.151,13 22,3% RS 82.029.671,57 - RS 2.597.479,56
2025 26.978 RS 88.858.484,64 25,4% RS 86.540.899,97 - RS 2.317.584,67
Total em RS 403.945.920,00 RS 393.205.176,14 - RS 10.740.743,86
5 anos

* Custo anual de tratamento com calcitriol oral, por paciente = RS 627,84; ** Custo anual de tratamento com paricalcitol, por paciente
= R$ 2.376,00; *** Custo anual de tratamento com cinacalcete, por paciente = RS 1.166,40.

8 ACEITABILIDADE

A solicitacdo de amplia¢do do uso do cinacalcete partiu do MS e sdo possiveis beneficios:

32




£¥ Conitec )

Comodidade posoldgica para os pacientes com DRC estagio 5D, pois podera ser administrado durante as

sessdes de hemodialise, favorecendo a adesdo a terapia

e Garantia da administracdo da dose correta dos medicamentos, com a administracdo sob tratamento
diretamente observado, contribuindo para a efetividade do tratamento;

e Otimizacdo das atividades de assisténcia farmacéutica e dos demais servigos de salide, em todos os niveis
federativos;

e Alinhamento do Brasil com as recomendagdes do KDIGO 2017, Sociedades Candense, Britanica e Japonesa
de Nefrologia.

® Possibilidade de diminuir a necessidade de PTX e mortalidade no Brasil dos pacientes com DRC em dialise

e Pela perspectiva do paciente, ndao foi identificada nenhuma barreira quanto a aceitabilidade da

intervengdo em analise, no SUS, pelas partes interessadas.

9 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Tendo em vista que o tratamento para HPTS a DRC ja é ofertado pelo SUS, as questdes de implementacdo ja estdo
consolidadas. A principal diferenca entre a intervencao avaliada e a tecnologia ja disponivel no SUS é a sua ampliagcdo de
uso, passando a ser primeira linha para pacientes em dialise com PTH acima de 500 pg/ml sem controle dos niveis de
calcio e fésforo apesar do uso de quelantes, da dieta e prescricao dialitica adequadas, e passando a ser indicado para
pacientes com DRC estagio 5D com PTH acima de 300 pg/ml sem resposta ao uso de paricalcitol na dose acima de 0,1
ucg/kg/dose na frequéncia de 3 vezes por semana. Sendo assim, considera-se que a ampliacdo do uso do cinacalcete para
individuos com HPTS a DRC estagio 5D nao serd um fator limitante de implementa¢do. Outro ponto importante a se
ressaltar é que os medicamentos paricalcitol via oral e etelcalcetide ndo possuem fabricagdo nacional e ndo tém registro

no Brasil.

10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos

portadores de hiperparatireoidismo secunddrio a doenca renal crbnica.
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Utilizou-se o termo “Hyperparathyroidism, Secondary” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no
Cortellis™: Current Development Status (Indication (Secondary hyperparathyroidism) Status (Launched or Registered or

Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status). Entre os dias 24 e 26 de novembro de 2021.

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos
resultantes das buscas supramencionadas. Os medicamentos com registro para a indicagdo clinica ha mais de dois anos
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA) ou
na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados, bem como o medicamento cinacalcete, objeto de
analise deste relatério. Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das

referidas agéncias sanitarias.
Detectou-se uma tecnologia potencial para o tratamento da populagdo em questdo (Quadro 8).

Quadro 9. Medicamentos para o tratamento de pacientes adultos portadores de hiperparatireoidismo secundario a
doenca renal cronica.

Agonista do receptor de
Etelcalcetide detecgdo de calcio
(velcalcetide) extracelular; Inibidor da
proteina quinase C epsilon

Anvisa: Sem registro
Intravenosa Fase 3 EMA: Registrado (2016)
FDA: Registrado (2017)

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.
Atualizado em: 26/11/2021. Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria; EMA - European Medicines Agency; FDA -
U.S. Food and Drug Administration.

O etelcalcetide (velcalcetide) € uma proteina quinase de peptideo seletivo com isoenzima intravenosa de longa
acdo e agonista do receptor sensivel ao cdlcio. Na EMA, Japdo e FDA, esta indicado para o tratamento de pacientes
adultos, portadores de hiperparatireoidismo secundario com doenca renal crénica em terapia de hemodialise.?*28 Até a
ultima atualizacdo desta se¢do, ndo havia sido registrado na Anvisa.® Também foram detectadas as tecnologias
“upaicalcete” e “evocalcete” que receberam registros recentemente em alguns paises da Asia, como Jap3do, China e

Taiwan. Contudo, ndo foram encontrados registros de estudos dessas tecnologias nos outros continentes.2%*

11 RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada uma busca por avaliagGes do cinacalcete por agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS),
por meio da qual verificou-se que o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda cinacalcete para
o tratamento de hiperparatireoidismo 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 refratarios a terapia padrdo, e, como nivel

sérico de cdlcio ajustado normal ou alto; e ii) pacientes nos quais a paratireoidectomia é contraindicada, onde os riscos
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da cirurgia s3o considerados maiores do que os beneficios.3! Além disso, a agéncia da Escécia, Scottish Medicines

Consortium (SMC), n3o recomenda o uso de cinacalcete em pacientes com HPTS.32

12 CONSIDERACOES FINAIS

O cinacalcete, um calcimimético, foi incorporado pelo SUS em 2015, sendo contemplado como terceira linha de

tratamento para pacientes com HPTS a DRC, em didlise, com nivel de PTH acima de 800 pg/ml.

Entretanto, diretrizes nacionais e internacionais (KDIGO, Canadense e Japonesa) discordam das atuais indicacbes
restritas do uso do cinacalcete. De acordo com essas diretrizes, as trés classes de drogas, calcimiméticos, calcitriol e
paricalcitol sdo terapias aceitdveis para pacientes com DRC 5D que requerem terapia para reduc¢do do PTH e a escolha do
tratamento deve ser individual e guiada pelos niveis de PTH, dose e uso concomitante das drogas, bem como pelos niveis
de calcio e fosforo. Paricalcitol e cinacalcete ndo sao terapias concorrentes e sim complementares, sendo paricalcitol a
primeira op¢do quando PTH acima de 300 pg/ml na auséncia de hipercalcemia e hiperfosfatemia, e quando presentes,
cinacalcete seria a primeira op¢do. Tornam-se complementares quando apds trés meses de uso de uma delas, o PTH alvo
entre 150-30 pg/ml ndo é atingido, na auséncia de contraindicacdo da droga complementar, ou seja, paricalcitol ou

cinacalcete, e com dieta, quelante de fésforo e didlise adequados.

A partir da busca das evidéncias conduzida, uma revisdo sistematica com metanalise em rede, realizada por
Palmer et al e publicada em 2020, foi incluida para a sintese de evidéncias, por ser considerada a de melhor qualidade
metodoldgica e a mais completa por atender a PICO definida. A RS selecionada incluiu 36 ECR, totalizando 11.247
pacientes com DRC estagio 5D, os quais compararam cinacalcete vs placebo (17 ECR), cinacalcete vs vitamina D (03 ECR),
cinacalcete + vitamina D vs analogo de vitamina D (04 ECR), cinacalcete vs PTX (01 ECR), cinacalcete vs andlogo de vitamina
D (04 ECR) e sua qualidade metodoldgica foi classificada como moderada, com base nos 16 dominios do AMSTAR-2, ja
gue ndo ha uma ferramenta especifica para avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas em rede. Como se
trata de metanalise em rede, para a realizacao deste documento, foram utilizados apenas os estudos que compararam

cinacalcete com vitamina D e seus analogos.

Quanto aos resultados, foi observada diferenca significativa nos niveis séricos de PTH, fosforo, calcio e produto
calcio x fosforo em pacientes que receberam cinacalcete quando comparados aqueles que realizaram o tratamento
padrdo (calcitriol e paricalcitol). O uso do cinacalcete foi também estatisticamente significativo na prevencdo de
paratireoidectomia. No entanto, ndo houve diferenca quanto a mortalidade geral e de causa cardiovascular. O cinacalcete
aumentou o risco de hipocalcemia e sintomas gastrointestinais como nauseas em comparac¢do ao tratamento padrao.
Segundo os critérios do GRADE, foram considerados de moderada qualidade da evidéncia os desfechos: mortalidade por

todas as causas, mortalidade cardiovascular, paratireoidectomia e eventos gastrointestinais. Ja os desfechos nivel sérico
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de PTH, de cdlcio, de fésforo, produto célcio x fésforo, eventos cardiacos e incidéncia de fraturas foram considerados de

baixa qualidade. Hipocalcemia foi classificado como de alta confianca na evidéncia, segundo o GRADE.

Quanto a andlise de custo-efetividade, demonstrou-se que o uso de cinacalcete resulta em uma economia pontual
de RS 1.018,03 ao ano. A RCEI foi de RS 2.138,40 por paratireoidectomia evitada para o cinacalcete, ja que se mostrou
mais efetivo e mais barato quando comparado ao paricalcitol. Portanto, cinacalcete foi dominante para evitar
paratireoidectomias. As andlises de sensibilidade mostraram o custo de efetividade incremental variando de RS 634,00 a

RS 1.457,00 para o paricalcitol.

O impacto or¢camentario incremental com a amplia¢do do uso do cinacalcete no SUS estard entre RS -1.640.864,62
e RS$ 12.754.246,38 no primeiro ano, considerando os cenarios principal baseado nos dados do DAF e do SABEIS e o cenério
epidemioldgico baseado nos dados da SBN. Ja ao final de 5 anos apés a ampliacdo do uso, estimou-se um impacto

incremental entre RS -10.740.743,86 e RS 94.812.141,73; considerando os mesmos cenarios.

13 PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussdo 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 indicagdo consensual por parte do grupo de inscritos.

O paciente inicia sua fala declarando ndo possuir vinculo com a industria. Relata que é paciente renal crénico ha
cerca de quinze anos, tendo descoberto sua condi¢cdo de saide no més de junho de 2006. Imediatamente apds o
diagnodstico, comeca a ser submetido a sessGes de hemodialise — que realizou durante um ano e meio até ter o seu
primeiro transplante renal — e aos primeiros tratamentos para PTH e controle dos niveis de fésforo no sangue. Comecou
fazendo uso do calcitriol e sevelamer e realiza um primeiro transplante que se mantém exitoso durante aproximadamente

nove anos.

Em janeiro de 2016, contudo, o paciente precisou voltar a fazer o tratamento com hemodidlise. Naquele
momento, ele recomecga o tratamento com uma recomendacdo da equipe médica para verificar a questdo do PTH (cujos
valores, segundo ele, chegavam em torno de 1500 pg/mL). Comeca a usar calcitriol, que acaba ndo sendo eficaz. Isso faz
com que ele passe a utilizar calcitriol injetdvel, o qual também ndo apresenta bons resultados. Diante disso, a médica que
Ihe atendia recomenda que se comece a utilizar o cinacalcete. Caso ele também ndo apresentasse um bom desempenho,
seria necessario fazer uma cirurgia. Ele passa, entdo, a fazer uso do cinacalcete com um comprimido, quantidade que foi
aumentando gradativamente até chegar a trés comprimidos. A partir dai, os valores de PTH come¢cam a diminuir. No
entanto, o paciente teve ciclos em que o uso foi suspenso e em outros momentos retomado, isto é, quando o aumento

desses niveis demonstrava tal necessidade.

36



£¥ Conitec )

Como efeitos adversos, ressalta que sentia um pouco de enjoo. Afora isso, lembra que os niveis de fésforo e cdlcio
na corrente sanguinea eram monitorados regularmente. Relata também que o acompanhamento do fdsforo, no caso de
pacientes renais crénicos, é interessante, pois quando esses niveis diminuem, o paciente — que geralmente esta sob uma
dieta bastante rigida — pode consumir mais alimentos de origem animal. Isso, de certa forma, da prazer ao paciente,
repercutindo positivamente na sua qualidade de vida. O paciente se manteve em hemodidlise até agosto de 2018, quando
passou por um novo transplante renal. Atualmente, segue acompanhado no que diz respeito ao PTH. Inclusive, uma das
aferi¢Oes realizadas logo apds o segundo transplante indicou que o PTH estava em torno de 90 pg/mL e, desde entdo, ndo

tem utilizado nenhum medicamento para o controle de PTH.

O Plenario encaminhou o tema com parecer favoravel para consulta publica. O video da reunido pode ser acessado

em: https://www.youtube.com/watch?v=B7G2I4sg0Lk.

14 RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1042 Reunido Ordindria, no dia 09 de dezembro de 2021,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacado preliminar favoravel a ampliacao
de uso do cinacalcete para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doencga renal croénica,
submetidos a didlise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml e na auséncia de hipocalcemia e para pacientes
transplantados renais com PTH acima de 120 pg/ml ou com hipercalcemia. Os membros da Conitec consideraram que o
cinacalcete, embora sem beneficios adicionais quanto a mortalidade dos pacientes em didlise, possui eficacia superior e
seguranca semelhante ao comparador paricalcitol, diminuindo o risco de realizagao de paratireoidectomia nos pacientes
em dialise, a qual é uma cirurgia complexa e realizada apenas em determinados servigos de referéncia. Além disso,

considerou-se que cinacalcete se mostrou custo-efetivo e que representaria uma economia de recursos para o SUS.

15 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 114 foi realizada entre os dias 27/12/2021 a 17/01/2022. Foram recebidas 17 contribuicdes,
sendo trés pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 14 pelo formuldrio para contribuicbes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formuldrio préprio.
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O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacdo econdmica; impacto orcamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacgdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos

formularios. As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:

a) leitura de todas as contribuigdes, b) identificacdo e categoriza¢do das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteldo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

15.1 Contribuicdes técnico-cientificas

Das trés contribuicGes de cunho técnico-cientifico recebidas, 67% (n=2) foram favoraveis a recomendagdo da

Conitec e 33% (n=1) ndo definiu a posigdo.

Perfil dos participantes

Todas as contribui¢cdes foram enviadas por profissionais de salde e provenientes da Regido Sudeste. As demais

caracteristicas dos participantes estdo mostradas nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2. ContribuicGes técnico-cientificas da Consulta publica n2 114, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica
Paciente 0(0,0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0,0)
Profissional de salde 3 (100)
Interessado no tema 0(0,0)
Pessoa juridica
Empresa 0(0,0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0,0)
Sociedade médica 0(0,0)
Outra 0(0,0)
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Tabela 3. Caracteristicas demograficas dos participantes da Consulta publica n2 114, no formuldrio técnico-
cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 1(33)
Masculino 2 (67)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0,0)
Branco 3 (100)
Indigena 0(0,0)
Pardo 0(0,0)
Preto 0(0,0)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0,0)
18 a 24 anos 0(0,0)
25a 39 anos 2 (67)
40 a 59 anos 1(33)
60 anos ou mais 0(0,0)
Regibes brasileiras
Norte 0(0,0)
Nordeste 0(0,0)
Sul 0(0,0)
Sudeste 3 (100)
Centro-oeste 0(0,0)

Evidéncias clinicas, Avalicio econOmica, Impacto orgamentario e Contribuicio além dos
aspectos citados

Em geral, as contribui¢Ges se trataram de comentarios sobre o tema, sem necessariamente tratar de aspectos
técnico-cientificos. Entretanto, todos reforcaram a importancia de se ampliar o uso do cinacalcete para a indicagdo em

analise.

Opiniao sobre a recomendagao preliminar da Conitec

Das trés contribuicdes, duas foram favoraveis a recomendacdo da Conitec e uma contraria.

“Exclusivamente pelo resultado concluindo que houve custo-minimiza¢éo
pela redugdo da utilizacdo de outras medicagbes, concordo com a
ampliagdo do uso do cinacalcete. Como muito bem demonstrado, reforgo
que nos estudos mais bem desenhados ndo hd evidéncias da superioridade

da droga em desfechos finais, ndo justificando aumento de custos.”
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“Trata-se de medicamento fundamental na preven¢do e tratamento do

hiperparatireoidismo secunddrio grave, ja de uso consagrado em inumeros

paises da Europa, EUA e Canadd hd mais de uma década”

A resposta contraria pontua o aumento do nimero de pessoas beneficiadas e consequentemente o custo para o

SUS, no entanto, se houver custo-minimizacdo pela reducdo de calcitriol / paricalcitol, entende que seria benéfico.

15.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

As 14 contribui¢Oes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema concordaram com a

recomendacgdo inicial da Conitec. Tendo em vista que uma contribuicdo estava em branco, foram analisadas 13

contribui¢cdes que apresentaram algum conteudo.

Perfil dos participantes

Dos 14 participantes da consulta publica de experiéncia e opinido, 57% eram profissionais da saude. As demais

caracteristicas dos participantes estdo mostradas nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4. ContribuicGes de experiéncia ou opinido da Consulta publica n? 114, de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica

Paciente 2 (14)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(7)

Profissional de saude 8(57)
Interessado no tema 1(7)

Pessoa juridica

Empresa 0(0,0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0,0)
Sociedade médica 0(0,0)
Grupos/associagdo/organizacgdo de pacientes 2 (14)
Outra 0(0,0)

Tabela 5. Caracteristicas demograficas dos participantes da Consulta publica n? 114, no formuldrio de experiéncia ou

opiniao.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 5(42)
Masculino 5 (58)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0,0)
Branco 12(100)
Indigena 0(0,0)
Pardo 0(0,0)
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Preto 0(0,0)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0,0)
18 a 24 anos 0(0,0)
25 a 39 anos 4 (33)
40 a 59 anos 6 (50)
60 anos ou mais 2(17)
Regides brasileiras
Norte 0(0,0)
Nordeste 5 (40)
sul 2(0,0)
Sudeste 6 (60)
Centro-oeste 1(0,0)

Experiéncia com a tecnologia

Todas as contribui¢cdes foram analisadas na integra, sendo oito de profissionais de salde, dois de pacientes, um

de familiar e um interessado no tema.

Experiéncia como paciente
A contribuicdo do paciente apontou que busca o medicamento por indicagdo médica.

Efeitos positivos

”

“Busco pelo medicamento Cinalcacete prescrito pelo meu nefrologista....

Efeitos negativos

”

“Sem acesso...ao prescrito

Experiéncia como profissional de saude

As contribuicGes dos profissionais de saude apontaram para controle adequado do horménio PTH e da

hipercalcemia, e menor necessidade da cirurgia de paratireoidectomia.
Efeitos positivos

“O cinacalcete promove um bom controle do horménio PTH e da hipercalcemia no
hiperparatireoidismo secunddrio, contribuindo de forma indireta também para o controle da
hiperfosfatemia, com segurancga, além de ser bem tolerado (uso oral), das doses poderem ser
ajustadas conforme a resposta do paciente de 30 até 150mg/dia e de poder ser combinados com

as outras terapias disponiveis para esta doen¢a.”
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“Controle metabolico e consequentemente melhora clinica com atenuag¢do importante dos

sintomas”

“Melhor controle da hipercalcemia, melhor controle do produto cdlicio x fésforo, melhor controle

do PTH, menor necessidade pé paratireoidectomia.”

Efeitos negativos

“Risco de hipocalcemia grave se usado de forma inadequada, isolado ou por profissionais
inexperientes, risco de intolerancia gastrica (principalmente nauseas e vomitos) se ndo for
orientada a forma correta de uso da medicagdo, risco de inibigdo acentuada (e portanto doeng¢as
Osseas de baixo remodelamento) do PTH se doses de cinacalcete elevadas e ndo ajustadas

durante a terapia.”
“Alguns efeitos gastrointestinais que melhoraram com ajuste da dose”

“Anorexia e perda de peso relacionado com a dose. Entretanto apenas 1 paciente meu ndo

tolerou usar.”

Experiéncia como interessado no tema

N3o houve contribuicdes sobre experiéncia com a tecnologia enviadas por interessados no tema.

Opiniao sobre a recomendagao preliminar da Conitec

Houve 15 opinides sobre a recomendacgdo preliminar da Conitec, somente um participante ndo define sua posicao

guanto a recomendacdo, os demais se posicionaram favoraveis. Em geral, se reforcou a importancia da ampliacdo de uso

do cinacalcete.

“O uso do cinacalcete desde as fases iniciais do hiperparatireoidismo secunddrio tem sido
benéfico na redugdo dos niveis de paratorménio (PTH) de pacientes em didlise. Tanto seu uso
isolado ou associado ao paricalcitol tem melhorado os niveis de PTH e os sintomas do

hiperparatireoidismo, além da qualidade de vida desses pacientes. O ndo uso dessa medica¢do"”

“O cinacalcete é o unico calcimimético disponivel no Brasil que age diretamente sobre os
receptores de cdlcio presentes na gldndula paratiredide inibindo a secre¢Go do horménio PTH e,
dessa forma, auxiliando de forma eficiente e sequra o controle do hiperparatireoidismo

secunddrio dos pacientes com doenca renal crénica avangada.”

“Pacientes renais sGo acometidos conforme jd estabelecido como uma doenca secunddria, logo

precisa ser acompanhada pelos multiprofissionais de saude, bem como, atendidos por
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medicamentos., Vale considerar finalmente, que muitos pacientes em hemodidlise e

transplantados sofrem com falta de mobilidade, dores dsseas, fraturas e mortalidades

cardiovasculares. A paratireoidectomia apresenta dificuldades de auséncia de profissionais,

requer maior custos ao SUS e acompanhamento de longo prazo. Importante, o medicamento

atualmente é disponibilizado somente acima de 800 de pth, onde deveria ser igual a sua

posologia, com chances de respostas reduzidas.”

15.3 Avaliac¢ao global das contribui¢oes

Ap0ds apreciagdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve

argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendagdo preliminar. Desse modo, a

Comissdo continuou considerando que a ampliagdo de uso do cinacalcete para a populagdo em analise seria vantajosa.

16 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordindria, no dia 09 de fevereiro de 2022, deliberou

por unanimidade recomendar a ampliacdo de uso do cinacalcete para o tratamento de pacientes com

hiperparatireoidismo secundario a doenca renal cronica, submetidos a diélise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml e

na auséncia de hipocalcemia e para pacientes transplantados renais com PTH acima de 120 pg/ml ou com hipercalcemia.

Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 700/2022.

17 DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 37, DE 13 DE ABRIL DE 2022

Torna publica a decisdo de ampliar o uso, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS, do cinacalcete para
o tratamento de pacientes com hiperparatireocidismo
secundario a doenca renal crbnica, submetidos a
didlise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml e na
auséncia de hipocalcemia e para pacientes
transplantados renais com PTH acima de 120 pg/ml ou
com hipercalcemia, e conforme protocolo

estabelecido pelo Ministério da Saude.
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Ref.: 25000.173043/2021-77, 0026385426.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,

resolve:

Art. 12 Ampliar o uso, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS, do cinacalcete para o tratamento de pacientes
com hiperparatireoidismo secundario a doenca renal crénica, submetidos a dialise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml
e na auséncia de hipocalcemia e para pacientes transplantados renais com PTH acima de 120 pg/ml ou com hipercalcemia,

e conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180

(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publica¢do.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO 1- SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico
Cinacalcete para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo
secundario a doenca renal cronica estagio 5D

Dezembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso do cinacalcete para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundério (HPTS) & doenca renal cronica estagio 5D no ambito Sistema Unico de Satude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude
(SCTIE/MS). Este parecer técnico cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nicleo de Avaliagcdo de Tecnologias em Satde (NATS)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), em colabora¢do com a Secretaria-Executiva da
Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do cinacalcete para a indicagdo proposta, na perspectiva do

SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: O uso do medicamento cinacalcete é eficaz e seguro em pacientes com hiperparatireoidismo
secundario a DRC estagio 5D quando comparado ao tratamento padrdo disponivel no SUS?

Populagdo-alvo: pacientes com hiperparatireoidismo secundario (HPTS) a doenga renal cronica estagio 5D
Tecnologia: Cinacalcete

Comparador: Tratamento padrao (calcitriol); paricalcitol

Processo de busca e anadlise de evidéncias cientificas: O processo de busca das evidéncias foi conduzido nas bases The
Cochrane Library, MedLine (via PubMed), PubMed Central (PMC), NICE, Embase, Epistemonikos, e Biblioteca Virtual em
Salde (BVS) até dia 28/07/2021. A busca das evidéncias resultou em 5.508 referéncias, destas, 683 foram excluidas por
estarem duplicadas. Um total de 4.825 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 108
tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Por fim, 21 revisdes sistematicas foram
avaliadas para elegibilidade do estudo. Deste conjunto, 15 revisdes foram incluidas para revisao da literatura e uma
revisdo sistematica foi incluida para atualizacdo e sintese de evidéncias por incluir todos os estudos que atenderam a
PICO e de melhor qualidade metodoldgica, conforme avaliagao.

Sintese das evidéncias: A busca das evidéncias foi realizada nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via
PubMed), Embase (Elsevier), PubMed Central, Epistemonikos, NICE e Biblioteca Virtual de Saude. Ao final, uma revisdo
sistematica foi incluida para a sintese de evidéncias. Em relacdo aos desfechos primarios, houve diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu cinacalcete em comparag¢ao com o grupo controle para os niveis
de PTH (SMD = -1,78; 1C95%: -2,75, -0,82; p < 0,00001), porém, ndo foram observadas diferencas significativas para
mortalidade por todas as causas (RR=0,96; 1C95%:0,62-1,50; p=0,87) e mortalidade por causa cardiovascular (RR=0,25;
1C95%:0,03-2,28; p=0,22). Para os desfechos secundarios, houve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo
que recebeu cinacalcete em comparagdo com o grupo controle para os niveis séricos de cdlcio (SMD= -4,90; IC95%: -
6,75, -3,04; p<0,00001), niveis séricos de fosforo (SMD=-1,19; 1C95%:-2,01, -0,37; p<0,00001) e produto Ca x P (SMD-= -
3,00; 1C95%: -5,49, -0,50; p<0,00001). O uso do cinacalcete também foi estatisticamente significativo na prevencdo de
paratireoidectomia, quando comparado ao tratamento padrdao (RR=0,21; 1C95%: 0,05-0,83; p<0,03). Ndo houve
diferencga significativa entre os grupos para redugdo na incidéncia de eventos cardiacos (RR=1,62; 1C95%: 0,61-1,43;
p=0,33) e na prevencdo de fraturas (RR=0,52; 1IC95%: 0,12-2,27; valor p= 0,39). Em relacdo aos desfechos de seguranca
da tecnologia, observou-se risco aumentado para eventos gastrointestinais como nauseas (RR=2,39; Cl: 1,23-4,66;
p<0,01) para o grupo que recebeu cinacalcete. Foi observado também um risco elevado na incidéncia de hipocalcemia
no grupo que recebeu o cinacalcete em comparagdo com o grupo controle (RR=8,46; Cl: 5,48-13,05; p<0,00001).

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Mortalidade por todas as causas ( )Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Mortalidade cardiovascular ( )Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Nivel sérico de PTH ()Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Nivel sérico de Calcio ( )Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Nivel sérico de Fdsforo ( )Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Eventos cardiacos ( )Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Incidéncia de fraturas ( )Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Produto Calcio x Fdsforo ( )Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Incidéncia de paratireoidectomia ( )Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Eventos gastrointestinais ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Incidéncia de hipocalcemia (X) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
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4. CONTEXTO

O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) a doenca crbnica renal é caracterizado por elevados niveis séricos de
paratormoénio (PTH), hiperplasia das glandulas paratireoides, doenca dssea de alto remanejamento e doenca
cardiovascular. O nivel de PTH considerado adequado para pacientes com DRC estagio 5 estd situado entre 150 e 300
pg/ml ou duas a nove vezes o valor limite do método de dosagem 2. Segundo o censo da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN), em 2020, estima-se que 144.779 pacientes se encontram em tratamento dialitico no Brasil. Destes,
aproximadamente 18% apresentavam niveis de PTH acima de 600 pg/mL em 2019, enquanto em 2014 eram em torno
de 26%, sugerindo que houve certo impacto na redugdo dos niveis de PTH com a incorporagdo do paricalcitol e
cinacalcete e implementacdo do PCDT em 2017 >, Para a redugdo dos niveis do PTH, estdo disponiveis no mercado
brasileiro trés classes de medicamentos: ativadores ndo seletivos do receptor da vitamina D (calcitriol e alfacalcidol),
ativadores seletivos de VDR (paricalcitol) e calcimiméticos (cinacalcete). Dentre os medicamentos supracitados, o SUS
disponibiliza calcitriol oral, tendo sido descontinuados sua apresentagdo intravenosa, em 2020 e o alfacalcidol oral, em
2017. Em relagdo ao paricalcitol, a incorporagdo no SUS esta voltada aos pacientes com PTH igual ou superior a 500

pg/ml e, para o cinacalcete, aos pacientes com niveis de PTH acima de 800 pg/ml.

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia
e seguranca do medicamento cinacalcete, comparagdo com o tratamento padrdo (calcitriol) ou paricalcitol, para o

tratamento do HPTS a DRC estdagio 5D, visando avaliar sua ampliagdo de uso no Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2 Motivacao para a elaboracao do parecer técnico-cientifico

O medicamento foi discutido pelo painel de especialistas como alternativa potencialmente melhor que os
andlogos da vitamina D em relagdo aos alvos terapéuticos (niveis de PTH), eventos adversos (hiperfosfatemia e
hipercalcemia), fraturas, paratireoidectomia e mortalidade em pacientes portadores de DRC 5D. Portanto, a conducdo
de uma busca da evidéncia (realizagdo de PTC) sobre sua indicacdo é necessaria para avaliacdo da ampliacdo do uso

desta tecnologia.

5. PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta norteadora: O uso do medicamento cinacalcete é eficaz e seguro em pacientes com hiperparatireoidismo

secundario a DRC estagio 5D quando comparado ao tratamento padrdo disponivel no SUS?

50



{¥ Conitec

Quadro 1. Pergunta estruturada PICO (paciente, interveng¢do, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) para busca e
sele¢do de evidéncias

Populagdo Portadores de hiperparatireoidismo secundario a DRC estagios 5D
(critérios diagndsticos de DRC e de hiperparatireoidismo segundo o estagio de DRC)

Intervengao Cinacalcete

Comparador Tratamento padrdo (calcitriol); paricalcitol

Desfechos Desfechos de eficacia e/ou efetividade:
Primarios: Mortalidade por todas as causas e cardiovascular, Nivel sérico de PTH

cardiacos; Calcificagdo vascular; Fraturas dsseas; paratireoidectomia
Desfechos de seguranga: Eventos gastrointestinais; Hipocalcemia

Secundarios: Nivel sérico de Calcio, Nivel sérico de Fdsforo, Produto Calcio x Fésforo (Ca x P); Eventos

5.1 Populagao

A populagdo alvo foi constituida por pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenca renal crénica em

didlise.

5.2 Intervengao

Aintervencgao avaliada neste parecer técnico é o tratamento com cinacalcete.

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

do receptor ao calcio extracelular. ®

5.3 Comparador

Para comparador foi considerado o calcitriol e o paricalcitol.

Para a reducdo dos niveis do PTH, estdo disponiveis no mercado brasileiro trés classes de medicamentos:
ativadores nao seletivos do VDR (calcitriol), ativadores seletivos de VDR (paricalcitol) e calcimiméticos (cinacalcete),

sendo as trés disponibilizadas pelo SUS .°

Paricalcitol é alternativa de tratamento de HPTS para pacientes com DRC 5D com niveis séricos de PTH igual ou
superior a 500 pg/mL que apresentarem hipercalcemia ou hiperfosfatemia com uso de calcitriol em, pelo menos, duas
tentativas de tratamento apesar da dieta, didlise adequada e uso apropriado de quelantes de fésforo; ou para pacientes

com DRC 5D com niveis séricos de PTH persistentemente superior a 500 pg/mL sem resposta a 3 meses de tratamento
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com calcitriol. J4 o cinacalcete, um calcimimético, é elegivel para o tratamento do HPTS, segundo o PCDT vigente em
pacientes com DRC 5D com niveis séricos de PTH acima de 800 pg/mL e com niveis de calcio sérico acima de 8,4 mg/dL,
ou naqueles com PTH entre 600 e 800 pg/mL associado a fésforo sérico persistentemente elevado apesar da dieta,
dialise adequada e uso apropriado de quelantes de fosforo em, pelo menos, trés medidas consecutivas mensais e com
nivel sérico de célcio acima de 8,4 mg/dL (ou do valor minimo de referéncia do método); ou a cdlcio sérico
persistentemente elevado apesar do uso apropiado de quelantes de fosforo e concentracgdo de calcio do dialisato de 2,5
meg/L ou 3,0 mEg/L ou na auséncia de resposta ao tratamento com calcitriol ou paricalcitol mesmo que os niveis de
calcio e fésforo 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. *°

Segundo a SBN, a escolha do cinacalcete dependera dos niveis de PTH, calcio e fosforo. 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 300 pg/ml, a SBN preconiza o uso de paricalcitol. Hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia contraindicam
o uso de calcitriol e paricalcitol e o cinacalcete sera a droga de escolha. Para os pacientes apds um ano de transplante
renal com PTH acima de 120 pg/ml e hipercalcemia, o uso de cinacalcete esta recomendado. Se o paciente apresentar

hipocalcemia, é necessario a normaliza¢do dos niveis do calcio para que possa ser utilizado o cinacalcete.®®

De acordo com as diretrizes KDIGO 2017, Canadian Society, Japanese Society e Renal Association, as trés classes
de drogas, calcimiméticos, calcitriol e paricalcitol sdo terapias aceitaveis para pacientes com DRC 5D que requerem
terapia para reducdo do PTH e a escolha do tratamento deve ser individual e guiada pelos niveis de PTH, dose e uso

concomitante das drogas, bem como pelos niveis de calcio e fésforo. &1

Também se acredita que quando o PTH se encontra acima de 500 pg/mL, a chance de resposta ao tratamento é
reduzida, devendo ser introduzido medicamento injetavel. Como a apresentacdo intravenosa do calcitriol (calcigex) foi
descontinuada no presente ano, deve ser revisada a indicagao de novo pontos de corte tanto do paricalcitol como do

cinacalcete para pacientes com DRC estagio 5, considerando-se também os niveis de célcio e fésforo.5*2

5.4 Desfechos

A escolha dos desfechos se justifica pelo fato do cinacalcete estar incluido no rol de medicamentos do SUS e

consiste em segunda escolha do tratamento do HPTS no PDCT do DMO-DRC publicado em 2017.
Foram considerados os seguintes desfechos:

Primarios: Mortalidade por todas as causas e cardiovascular; Nivel sérico de PTH.
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Secundarios: Nivel sérico de Cdlcio; Nivel sérico de fosforo; Eventos cardiacos; Calcificacdo vascular; Fraturas dsseas;

Produto calcio x fésforo; Paratireoidectomia.

Desfechos de seguranga: Eventos gastrointestinais; Hipocalcemia

5.5 Tipos de estudo

Os tipos de estudos priorizados foram: revisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e ensaios clinicos

randomizados, avaliando o uso do cinacalcete.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, com a participacdo de um especialista clinico, foi conduzida uma

busca nas bases de dados The Cochrane Library, MedlLine (via PubMed), Embase (Elsevier), PubMed Central,

Epistemonikos, NICE e Biblioteca Virtual de Saude até dia 01 de agosto de 2021. Também foram conduzidas buscas em

websites de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude, além de buscas manuais de referéncias bibliograficas e

resumos de publica¢des selecionadas. Descritores, palavras-chave e termos Decs e MeSH foram utilizados na construgao

de estratégias de buscas para cada base de dados especificamente e estdo reproduzidas nos Quadros 6 e 7. Ndo foram

utilizados limites de idioma ou temporais, e a busca foi restrita a seres humanos. A selegdo dos estudos foi conduzida

por dois revisores, acompanhada de um especialista, com consulta a um terceiro caso ndo houvesse consenso.

Quadro 2. Detalhamento das estratégias de busca efetuadas em cada plataforma e o numero de publicagées

encontradas.

MEDLINE
(Pubmed)

((cinacalcet[MeSH Terms] OR Cinacalcet Hydrochloride OR Alpha-methyl-N-(3-(3-
(trifluoromethyl)phenyl)propyl)-1-naphthalenemethanamine,  (alpha)-hydrochloride  OR
Sensipar OR AMG 073 OR KRN 1493 OR AMGO073) AND (Hyperparathyroidism,
Secondary[MeSH Terms] OR Secondary Hyperparathyroidism OR hyperparathyroidism,
Secondary OR secondary hyperparathyroidism))

846

PMC

("cinacalcet"[MeSH Terms] OR ("cinacalcet"[MeSH Terms] OR "cinacalcet"[All Fields] OR
("cinacalcet"[All Fields] AND "hydrochloride"[All Fields]) OR "cinacalcet hydrochloride"[All
Fields]) OR Alpha-methyl-N-[All Fields] AND (3-[All Fields] AND (3-[All Fields] AND
trifluoromethyl[All Fields] AND phenyl[All Fields]) AND propyl[All Fields]) AND (1[All Fields]
AND naphthalenemethanamine[All Fields]) AND alpha[All Fields] AND -hydrochloride[All

1.738
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Fields] OR ("cinacalcet"[MeSH Terms] OR "cinacalcet"[All Fields] OR "sensipar"[All Fields]) OR
("cinacalcet"[MeSH Terms] OR ‘"cinacalcet"[All Fields] OR "amg 073"[All Fields]) OR
("cinacalcet"[MeSH Terms] OR '"cinacalcet"[All Fields] OR "krn 1493"[All Fields]) OR
("cinacalcet"[MeSH Terms] OR '"cinacalcet"[All Fields] OR "amg073"[All Fields])) AND
("hyperparathyroidism, secondary"[MeSH Terms] OR ("hyperparathyroidism,
secondary"[MeSH Terms] OR ("hyperparathyroidism"[All Fields] AND "secondary"[All Fields])
OR '"secondary hyperparathyroidism"[All Fields] OR ("secondary"[All Fields] AND
"hyperparathyroidism"[All Fields])) OR ("hyperparathyroidism, secondary"[MeSH Terms] OR
("hyperparathyroidism"[All  Fields] AND "secondary"[All Fields]) OR '"secondary
hyperparathyroidism"[All Fields] OR ("hyperparathyroidism"[All Fields] AND "secondary"[All
Fields]) OR "hyperparathyroidism, secondary"[All Fields]) OR ("hyperparathyroidism,
secondary"[MeSH Terms] OR ("hyperparathyroidism"[All Fields] AND "secondary"[All Fields])
OR '"secondary hyperparathyroidism"[All Fields] OR ("secondary"[All Fields] AND
"hyperparathyroidism"[All Fields])))

EMBASE

(‘cinacalcet hydrochloride’ OR ‘'alpha-methyl-n-(3-(3-(trifluoromethyl)phenyl)propyl)-1-
naphthalenemethanamine, (alphar)-hydrochloride' OR sensipar OR 'amg 073' OR 'krn 1493' OR
cinacalcet) AND ('secondary hyperparathyroidism' OR 'hyperparathyroidisms, secondary' OR
'secondary hyperparathyroidisms')

1.536

The Cochrane
Library

cinacalcet in Title Abstract Keyword OR "cinacalcet hydrochloride" in Title Abstract Keyword
AND "secondary hyperparathyroidism" in Title Abstract Keyword - (Word variations have been
searched)

366

Biblioteca Virtual
em Saude

(cinacalcet OR “cinacalcet hydrochloride”) AND (“hyperparathyroidism, secondary” OR
“secondary hyperparathyroidism” OR “hyperparathyroidisms, secondary” OR “secondary
hyperparathyroidisms”)

792

Epistemonikos

(title:(Cinacalcet OR "Cinacalcet Hydrochloride" OR "Alpha-methyl-N-(3-(3-
(trifluoromethyl)phenyl)propyl)-1-naphthalenemethanamine, (alphaR)-hydrochloride" OR
Sensipar OR "AMG 073" OR "KRN 1493" OR AMGO073) OR abstract:(Cinacalcet OR "Cinacalcet
Hydrochloride" OR "Alpha-methyl-N-(3-(3-(trifluoromethyl)phenyl)propyl)-1-
naphthalenemethanamine, (alphaR)-hydrochloride" OR Sensipar OR "AMG 073" OR "KRN
1493" OR AMGO073)) AND (title:("Hyperparathyroidism, Secondary" OR "Secondary
Hyperparathyroidism"  OR  "Hyperparathyroidisms, Secondary" OR  "Secondary
Hyperparathyroidisms") OR abstract:("Hyperparathyroidism, Secondary" OR "Secondary
Hyperparathyroidism"  OR  "Hyperparathyroidisms, Secondary" OR  "Secondary
Hyperparathyroidisms"))

66

NICE

cinacalcet

164

TOTAL

5.508

A partir da selecdo dos estudos, optou-se pela utilizacdo de uma revisdo sistemdtica com metandlise, que

atendesse a PICO e apresentasse adequada qualidade metodolégica.

6.2 Selecao de estudos

Os critérios de elegibilidade foram:

1) critérios de inclusdo: revisGes sistematicas com meta-andlises de ensaios clinicos randomizados (ECR), de

estudos quasi-experimentais incluindo pacientes adultos com HPTS a DRC (em qualquer estagio da doenca) em uso de
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cinacalcete, que ndo responderam ou sdo intolerantes ao tratamento com analogos de vitamina D; ou estudos em
comparacdo direta ou indireta com calcitriol ou paricalcitol; Estudos que avaliaram os desfechos de eficacia e/ou
efetividade como: mortalidade por todas as causas e cardiovascular (desfechos duros), nivel sérico de PTH, nivel sérico
de Calcio, nivel sérico de Fdsforo, calcificacdo vascular, fraturas ésseas, produto Calcio x Fésforo; Estudos que avaliaram

os desfechos de seguranga como os eventos adversos (eventos gastrointestinais e hipocalcemia).

2) critérios de exclusdo: registros de ensaios controlados em andamento, revisGes narrativas, estudos
observacionais, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras intervengdes, estudos de biologia molecular
ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase | e Il, estudos de farmacocinética e farmacodinamica e

estudos em subpopulagGes especificas (exemplo: pacientes asiaticos).

Foi realizada a sele¢do dos estudos, por meio de dois revisores, utilizando o software Rayyan, em duas etapas.
A selegdo dos estudos contou com um terceiro revisor para casos que ndo houvesse consenso. Na primeira etapa, foi
realizada a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-

selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a leitura dos textos completos para confirmacdo da elegibilidade.

A busca das evidéncias resultou em 5.508 referéncias, destas, 683 foram excluidas por estarem duplicadas. Um
total de 4.825 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 108 tiveram seus textos
completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Por fim, 21 revisGes sistematicas foram avaliadas para
elegibilidade do estudo. Deste conjunto, 15 revisdes foram incluidas para revisdo da literatura e uma revisao sistematica
foi incluida para atualizacdo e sintese de evidéncias por incluir todos os estudos que atenderam a PICO e de melhor

qualidade metodoldgica, conforme avaliacao.

Os resultados da busca de evidéncia realizada sdo apresentados na Figura 1 a seguir.
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Identificac&o

Estudos identificados*
Cochrane Library (n =
366)

MEDLINE (PubMed) (n =
846)

PMC (n=1.738)

Embase (n=1.536)
Epistemonikos (n= 66)
NICE (n=164)

Estudos removidos antes
da selecéo:

Estudos duplicados (n=
683)

Registros marcados como
inelegiveis por ferramentas
de automagéo (n = 0)
Registros removidos por
outros motivos (n = 0)

Selecéo

Estudos selecionados
(n =4.825)

Registros excluidos
(n=4.717)

Registros localizados para
avaliacdo (n=108)

Registros néo localizados
(n=1)

Registros acessados para
elegibilidade (n = 21)

Registros excluidos:
Estudos Primarios (n = 85)
RevisBes com outro PICO
(n =6)

Inclusa

Registros incluidos em
sintese qualitativa (n = 15)
Registro incluido em
sintese quantitative (meta-
analise)

(n= 1)

(Adaptado de Page MJ et al., 2021%3)
Figura 1: Fluxograma da sele¢ao dos estudos.
6.3 Caracterizacdo dos estudos selecionados para a revisao de literatura

Para sumarizar as evidéncias disponiveis, optou-se também por selecionar e realizar a leitura de todas as

revisdes sistematicas que abordassem o presente tema.

Abaixo, no Quadro 8, estdo apresentadas as caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas na revisdo da

literatura e, no Quadro 9, estao listados os estudos excluidos e os motivos para exclusao.
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Quadro 4: Revisoes sistematicas incluidas na revisdo da literatura.

Zhang et
2012

al,

15 ECR

3387 pacientes em
didlise (estagio 5 D)

Com paricalcitol
02 ECR

539 pacientes

- Cinacalcete vs placebo (13
ECR)

- Cinacalcete vs Andlogos de
vitamina D (02 ECR)

Niveis de PTH, Ca, P

Mortalidade por todas as

causas

-A revisdo confirma o efeito de redugdo de 30% do PTH pelo cinacalcete (OR =
10.75, IC 95% 6.65—17.37, p<0.001), do calcio e do fésforo (WMD, -0.81 mg/dL;
IC95%-0.89 a-0.72, p<0.001 e WMD, -0.29 mg/dL; IC95% -0.41 a-0.17, p<0.001,
respectivamente) quando comparado ao grupo controle.

-N3o houve redugdo da mortalidade e houve aumento de eventos adversos
como nausea (OR = 2.45, IC95% 1.29-4.66, p = 0.006), vOmito (OR = 2.78, IC 95%
2.14-3.62, <0.001), diarreia (OR = 1.51, IC 95% 1.04-2.20, p = 0.030) , infecgdo
de vias aéreas superiores (OR = 1.79, IC 95% Cl 1.20-2.66, p = 0.004) e
hipocalcemia (OR = 2.46, IC 95% 1.58-3.82, p<0.001).

Li et al, 2013°

06 ECR
2.548 pacientes com
DRC5D

- Cinacalcete vs placebo

- Cinacalcete vs Andlogos de
vitamina D

Niveis de PTH, Ca, P

Efeitos adversos

-Cinacalcete reduziu os niveis de PTH (RR =3.51, IC 95 % 2.38-5.17), cdlcio (RR
=2.04,1C95 % 1.76-2.37, p<0.001) e produto calcio vs fésforo (RR = 1.41, IC 95
% 1.18-1.69, p<0.001).

-Maior risco de eventos adversos como nausea, vomito e diarréia

-Ndo foram avaliados desfechos clinicos e ndo houve impacto sobre os niveis de
fosforo (RR =1.15, IC 95 % 0.83-1.60)

Balinger et al,
20141

-18 ECR

- 7.446 pacientes com
DRC estagio 5D.

- Cinacalcete vs placebo

- Cinacalcete + andlogo de
vitamina D vs andlogo de
vitamina D

- Andlogos de vitamina D

Niveis de PTH, Ca, P

Mortalidade geral e de causa
cardiovascular

Paratireoidectomia

Efeitos adversos

-A revisdo confirma o efeito de redu¢do de PTH pelo cinacalcete (MD -281.39
pg/mL, IC 95% -325.84 a -234.94) e do calcio (MD -0.87 mg/dL, IC 95% -0.96 a -
0.77)

-N&do houve efeito sobre os valores de fésforo (MD -0.23 mg/dL, IC 95% -0.58 a
0.12).

-N3o houve redugdo da mortalidade geral (RR 0.97, IC 95% 0.89 -1.05) e da
mortalidade por causa cardiovascular (RR 0.67, IC 95% 0.16 - 2.87).

-Houve diminuig¢do da necessidade de paratireoidectomia (RR 0.49, IC 95% 0.40
- 0.59) e da hipercalcemia (RR 0.23, IC 95% 0.05 - 0.97)
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- Houve aumento de eventos adversos como hipocalcemia (RR 6.98, IC 95% 5.10
- 9.53), ndusea ((RR 2.02, IC 95% 1.45 a 2.81), vomito (RR 1.97, IC 95% 1.73 -
2.24).

Lozano-Ortega
et al, 20187

16 estudos

06 observacionais e 10
ECR — excluiu 12 de ndo
alta qualidade

02 estudos
observacionais

02 ECR

- Cinacalcete vs placebo

- Cinacalcete vs Andlogos de
vitamina D

Mortalidade geral (04 ECR) e
de causa cardiovascular (02
ECR)

O tratamento com cinacalcete reduziu o risco de morte (RR 0.83; IC 95% 0.78—
0.89, p<0,001)

Greeviroj et al,
20178

24 ECR

10.031 pacientes com
DRC 5d

- Cinacalcete vs placebo (14
ECR)

- Cinacalcete vs Andlogos de
vitamina D (10 ECR)

-niveis de PTH, célcio, fésforo,

-efeitos adversos: nausea,

vomito e hipocalcemia

-eventos cardiovasculares e
mortalidade

Cinacalcete reduziu os niveis de PTH, célcio e fosfato (MD —206.53, IC—264.76- —
148.31, p< <0.001; MD —-0.73, IC —-0.80 - —0.66, p<0.001 e MD-0.39, IC —0.46 - —
0.32, p<0.001)

Reduziu os niveis de fosfatase alcalina e FGF-23

Aumentou o RR de hipocalcemia, ndusea, vomito e diarreia (RR 2.02, IC 1.61 -
2.54, p<0.001; RR 2.16, IC 1.54 - 3.02, p <0.001; RR 1.14, IC 1.02 - 1.28, p<0,01,
respectivamente)

N3o teve impacto sobre eventos cardiovasculares (RR 0.89, IC 0.62 - 1.26,
p>0,05) e mortalidade (RR 0.97, IC 0.89 - 1.05, p>0,05)

Zu et al, 2019*°

14 estudos

04 cohort e 10 ECR
38.219 pacientes com
DRC 5d.

Cinacalcete vs

Auséncia de cinacalcete
PTH > 300

PTH > 800

CaxP>45

Ca>84

-Fraturas (avaliada em 04 ECR)

-Mortalidade por todas as
causas (avaliada em 10 ECR) e
de causa cardiovascular
(avaliada em 3 ECR)

- Cinacalcete: menor mortalidade geral e de causa cardiovascular quando
comparado a auséncia de ao cinacalcete (RR =0.91, IC 95% 0.89- 0.94; p<,0.001;
e RR0.92, IC95% 0.89-0.95, p < 0.001)

- Sem diferenga quanto a ocorréncia de fraturas (RR 0.93, IC 95% Cl 0.87-1.00, p
=0.05).

-Niveis de PTH, Ca e P, e outros eventos adversos ndo foram avaliados ndo foram
avaliados.
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Xu et al, 2020%° | 07 ERC Cinacalcete vs. Paricalcitol -Niveis de PTH, calcio e |- O tratamento com paricalcitol resultou em maiores niveis de célcio (MD 1.10,
5 % 0.92-1. <0.05).
868 pacientes com DRC | Valores iniciais do PTH: de 400 fésforo IC95% 0.92-1.28, p<0.05)
5D, a 1000 pg/ml - Cinacalcete resultou em maior PTH no alvo (entre 150 e 300 pg/ml) (RR2,19, IC
9 - <
412 no brago paricalcitol 95%1,39-3,45, p<0,001)
456 no braco cinacalcete - Ndo houve diferengca quanto aos niveis de PTH (MD 71.82, 1C95% 185.20-
¢ 328.85, p=0.58) e fosforo (MD: 0.59, IC 95% -0.82-2.00, p=0.41).
- Ndo foram avaliados desfechos clinicos como mortalidade e fraturas.
Palmer et al, 45 estudos, entre ECR e | Analisados apenas os estudos | -Niveis de PTH, cdlcio e | Realizada metanalise apenas do estudo de Evenpel.
21 - . .
2019 estudF)s . quast q'ue avaliaram o ~uso  do | fosforo A revisdo ndo mostrou beneficio do uso do cinacalcete sobre nenhum desfecho
experimentais cinacalcete vs placebo ou , . . . .
tratamento padrio (anilogos -Fratura clinico ou laboratorial avaliado em pacientes transplantados renais com PTH >
2.698 pacientes P g 100 pg/ml

transplantados renais

de vitamina D): Evenepoel 2014
(controle placebo), Cruzado
2015 (controle PTX), Pasqualli,
2014 (controle paricalcitol)

Palmer, 2020%2

36 ECR

11.247 pacientes com
DRC (32 ECR apenas com
pacientes estagio 5D)

-cinacalcete vs placebo (17
estudos)

- cinacalcete vs vitamina D (03
ECR)

- cinacalcete + vitamina D vs
vitamina D (04 ECR)

- cinacalcete vs PTX (01 ECR)

- cinacalcete vs tratamento
padrdo (04 ECR)

-cinacalcete vs. evocalcete e
cinacalcete vs. etelcalcetide (03
ECR)

-Niveis de PTH, calcio e
fésforo

-Fratura

-Eventos cardiovasculares
-Mortalidade geral

- PTX

A revisdo confirma o efeito de redug¢do de PTH pelo cinacalcete, associado a
aquisi¢do do alvo (OR, 5.80 (IC 95% 1.90 - 17.7) - 24 ECR

Nao houve redugao da mortalidade geral e de causa cardiovascular (OR, 1.06;
IC 95% 0.91-1.24] - 30 ECR

Nao reduziu eventos cardiovasculares

Nao reduziu fraturas

Houve redugdo do risco relativo de PTX (RR 0,45; 1C95%: 0,36-0,55) no grupo
que recebeu o cinacalcete em comparagdo com o grupo controle (p < 0,00001).
Houve aumento de eventos adversos como hipocalcemia, ndusea e vomito
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Detalhamento das Revisdes sistematicas e meta-analises:

1. Effects and Safety of Calcimimetics in End Stage Renal Disease Patients with Secondary Hyperparathyroidism: A

Meta-Analysis**

Revisdo sistematica publicada em 2012, na Plos One, com o objetivo de avaliar os efeitos do cinacalcete em
desfechos clinicos, bioquimicos e ésseos em pacientes com DRC estagio 5. Foram incluidos 15 ECR que envolveram 3.387
pacientes com DRC estdgio 5. Foram avaliados estudos com cinacalcete comparados com placebo (13 ECR) ou

tratamento padrdo (analogos de vitamina D — 02 ECR).

A revisdo confirma o efeito de redugao de 30% do PTH pelo cinacalcete (OR =10.75, IC95% 6.65—-17.37, p<0.001),
do calcio e do fésforo (WMD, -0.81 mg/dL; IC 95% -0.89 a -0.72, p<0.001 e WMD, -0.29 mg/dL; IC 95% -0.41 a -0.17,
p<0.001, respectivamente) quando comparado ao grupo controle. Entretanto, ndo houve reducdo da mortalidade e
houve aumento de eventos adversos como nausea (OR = 2.45, IC 95% 1.29-4.66, p = 0.006), vOmito (OR = 2.78, IC 95%
2.14-3.62, <0.001), diarreia (OR = 1.51, IC 95% 1.04-2.20, p = 0.030), infeccdo de vias aéreas superiores (OR = 1.79, IC
95% Cl 1.20-2.66, p = 0.004) e hipocalcemia (OR = 2.46, IC 95% 1.58-3.82, p<0.001).

Conclusdo e consideragoes: A revisdo conclui que o cinacalcete é superior ao placebo e ao tratamento padrao
com andlogos de vitamina D quanto a reducdo dos niveis de PTH, porém sem impacto na mortalidade geral e de causa
cardiovascular. O uso do cinacalcete cursou com maior risco de efeitos adversos como hipocalcemia, ndusea, vomitos e

diarreia.

2. Calcimimetics for secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease patients®

Revisdo sistematica publicada em 2014, na Cochrane Database of Systematic Reviews, com o objetivo de avaliar
os efeitos do cinacalcete em desfechos clinicos, bioquimicos e dsseos em pacientes com DRC estagio 5D. Foram incluidos
18 ECR, que envolveram 7.446 pacientes com DRC estdgio 5D. Foram avaliados estudos com cinacalcete comparados

com placebo ou tratamento padrdo (andlogos de vitamina D).

A revisdo confirma o efeito de reducdo de PTH pelo cinacalcete (MD -281.39 pg/mL, IC 95% -325.84 a -234.94)
e do célcio (MD -0.87 mg/dL, IC 95% -0.96 a -0.77), sem efeito sobre os valores de fésforo (MD -0.23 mg/dL, IC 95% -
0.58 a 0.12). Entretanto, ndo houve redugdo da mortalidade geral (RR 0.97, IC 95% 0.89 -1.05) e da mortalidade por
causa cardiovascular (RR 0.67, IC 95% 0.16 - 2.87). Houve diminui¢do da necessidade de paratireoidectomia (RR 0.49, IC
95% 0.40 - 0.59) e da hipercalcemia (RR 0.23, IC 95% 0.05 - 0.97) e houve aumento de eventos adversos como
hipocalcemia (RR 6.98, IC 95% 5.10 - 9.53), ndusea ((RR 2.02, IC 95% 1.45 a 2.81), vémito (RR 1.97, IC 95% 1.73 - 2.24).

Conclusao e consideragdes: A revisao conclui que o uso do cinacalcete reduziu a necessidade de PTX em
pacientes adultos com DRC 5D e HPTS, sem impacto sobre a mortalidade por todas as causas e de causa cardiovascular.

O uso do cinacalcete cursou com maior risco de efeitos adversos como hipocalcemia, ndusea e vomitos.
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3. Paricalcitol vs. cinacalcet for secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease: A meta-analysis?

Revisdo sistematica publicada em 2020 no EXPERIMENTAL AND THERAPEUTIC MEDICINE com o objetivo de
avaliar a seguranca e eficdcia do paricalcitol vs cinacalcete no manejo do HPTS em pacientes com DRC 5D quanto aos
niveis de PTH, célcio e fésforo. Foram incluidos sete ECR, totalizando 868 pacientes. Paricalcitol e cinacalcete foram
semelhantes quanto a reducdo do PTH (diferenca média: 71,82; IC 95%: -185,20-328,85; p = 0,58), aos niveis de fésforo
(DM: 0,59; IC 95%: -0,82-2,00, p = 0,41). Os niveis de cdlcio no grupo paricalcitol foram significativamente maiores do

gue aqueles no grupo cinacalcete (DM: 1,10; IC 95%: 0,92-1,28, p <0,05).

Conclusdo e consideragbes: A revisdo ndao mostrou superioridade do paricalcitol quando comparado ao
cinacalcete na reducdo dos niveis de PTH na populagdo com DRC 5D, ja os niveis de calcio no grupo paricalcitol foram
significativamente maiores do que no grupo cinacalcete. Os valores iniciais de PTH variaram de 400 a 1000 pg/ml nos

estudos incluidos na revisdo. Desfechos clinicos ndo foram avaliados.

4. The efficacy of cinacalcet combined with conventional therapy on bone and mineral metabolism in dialysis patients

with secondary hyperparathyroidism: a meta-analysis®

Revisdo sistematica publicada em 2013 no Endocrine com o objetivo de avaliar a eficdcia do cinacalcete
comparado ao controle (placebo) quanto aos niveis de PTH, célcio, fdsforo e produto célcio x fésforo em pacientes com
DRC 5D. Desfechos clinicos como mortalidade geral e de causa vascular, paratireoidectomia (PTX) e fraturas ndo foram
avaliados. Foram incluidos 06 ECR totalizando 2531 pacientes com DRC 5D. Cinacalcete reduziu os niveis de PTH (RR =
3.51,1C 95 % 2.38-5.17, p<0,001), célcio (RR =2.04, IC95 % 1.76-2.37, p<0,001) e produto célcio vs fésforo (RR =1.41,
IC95% 1.18-1.69, p<0,001). Cinacalcete associou-se a maior risco de eventos adversos como nausea, vomito e diarréia.

N3o foram avaliados desfechos clinicos e nem impacto nos valores de fésforo (RR = 1.15, IC 95 % 0.83-1.60).

Conclusdo e consideragdes: O cinacalcete reduz os niveis de PTH, calcio e produto calcio vs. fésforo em pacientes
com HPTS a DRC em didlise. Houve maior risco de hipocalcemia com o uso de cinacalcete, assim como maiores eventos

adversos como nausea, vomito e diarreia. Ndo foram avaliados desfechos clinicos.

5. Efficacy and safety of cinacalcet compared with other treatments for secondary hyperparathyroidism in patients

with chronic kidney disease or end-stage renal disease: a meta-analysis??

Revisdo sistematica publicada em 2020 no BMC Nephrology com o objetivo de avaliar a eficacia do cinacalcete
quanto a mortalidade geral e cardiovascular em pacientes com DRC 5D. Foram incluidos 21 ECR, totalizando 8.373
pacientes com DRC 5D. A sobrevida dos pacientes tratados com cinacalcete foi semelhante a dos pacientes do grupo
controle. Nao houve diferenca quanto a mortalidade cardiovascular. Os niveis de PTH foram significativamente
reduzidos no grupo com cinacalcete em comparagdo com o grupo controle (-259.24 pg/ml, IC de 95% -336,23—-182,25;

p<0,001), assim como os niveis de calcio (MD = - 0.92 mg/dL, IC 95% - 0.98 a - 0.85, p<0,001) e o produto calcio vs
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fosforo (MD =-5.97 mg2/dL2, IC95% - 9.77 a - 2.16, p<0,001. Foram observadas diferencas significativas na incidéncia
de hipocalcemia (RR = 10.10, IC 95% 7.60 - 13.43, ndusea (RR = 2.13, IC 95% 1.62 to 2.79), vomitos (RR = 1.99, IC 95%

1.78 - 2.23) com o uso de cinacalcete.

Conclusao e consideragdes: A revisao nao mostrou reducdo na mortalidade geral e de causa cardiovascular de
pacientes com DRC 5D com o uso de cinacalcete. O uso de cinacalcete mostrou beneficio na redugdo dos niveis de PTH,

do fésforo e do produto célcio x fésforo. Houve mais efeitos adversos com o uso do cinacalcete.

6. Cinacalcet for Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder: A Meta-Analysis of Randomized

Controlled Trials*®

Revisdo sistematica publicada em 2017 no Nephron com o objetivo de avaliar a eficacia do cinacalcete
comparada ao do andlogo da vitamina D ou placebo em pacientes com HPTS a DRC em didlise. Foram incluidos 24 ERC,
totalizando 10.031 pacientes com DRC em didlise. O tratamento com cinacalcete reduziu os niveis de PTH, cdlcio e
fosfato (MD —206.53, IC-264.76- -148.31, p< <0.001; MD —0.73, IC-0.80 - —0.66, p<0.001 e MD-0.39, IC -0.46 - —0.32,
p<0.001). Também aumentou a reduc¢do dos niveis de fosfatase alcalina e FGF-23 e aumentou o risco de hipocalcemia,
nausea, vomito e diarreia (RR 2.02, IC 1.61 - 2.54, p<0.001; RR 2.16, IC 1.54 - 3.02, p <0.001; RR 1.14, IC 1.02 - 1.28,
p<0,01, respectivamente). Ndo teve impacto sobre eventos cardiovasculares (RR 0.89, IC 0.62 - 1.26, p>0,05) e

mortalidade (RR 0.97, IC 0.89 - 1.05, p>0,05)

Conclusao e consideragdes: Cinacalcete reduziu os niveis de PTH, calcio e fésforo quando comparado ao placebo

e andlogos de vitamina D, porém nao reduziu mortalidade ou eventos cardiovasculares.

7. Cinacalcet Treatment Significantly Improves All-Cause and Cardiovascular Survival in Dialysis Patients: Results from

a Meta-Analysis*®

Revisdo sistematica publicada em 2019 no Kidney Blood Pressure Research com o objetivo de avaliar a eficacia
do cinacalcete comparado ao tratamento padrdo sem cinacalcete quanto a mortalidade geral e de causa cardiovascular
e a ocorréncia de fraturas em pacientes com DRC 5D. Foram incluidos 14 estudos, sendo 10 ERC e 04 coortes
prospectivas, totalizando 38.219 pacientes com DRC em didlise. O tratamento com cinacalcete reduziu a mortalidade
geral e de causa cardiovascular (RR =0.91, IC 95% 0.89- 0.94; p<,0.001; e RR 0.92, IC 95% 0.89-0.95, p < 0.001,
respectivamente). Ndo houve diferenga quanto a ocorréncia de fraturas (RR 0.93, IC 95% Cl 0.87-1.00, p = 0.05). Os

niveis de PTH, Ca e P, e outros eventos adversos ndo foram avaliados.

Conclusdo e consideragoes: Cinacalcete reduziu a mortalidade geral e de causa cardiovascular em pacientes
com DRC 5D, porém nao houve impacto sobre as fraturas. A revisdo ndo teve como objetivo avaliar os valores de PTH,

célcio e fosforo e eventos adversos.

62



£¥ Conitec )

8. Effects of calcimimetics on long-term outcomes in dialysis patients: literature review and Bayesian meta-analysis'’

Revisdo sistematica publicada em 2018 no Journal of Comparative Effectiveness Research com o objetivo de
avaliar a eficdcia do cinacalcete comparado ao tratamento padrao sem cinacalcete ou placebo quanto a mortalidade
geral e de causa cardiovascular em pacientes com DRC 5D. Foram incluidos 16 estudos, sendo 10 ERC e 06 coortes
prospectivas, entretanto, 12 considerados de ndo alta qualidade foram excluidos, sendo realizada RS com metanalise
de quatro estudos (02 observacionais e 02 ECR). O tratamento com cinacalcete reduziu a mortalidade geral (RR 0.83; IC

95% 0.78-0.89, p<0,001). Os niveis de PTH, Ca e P, fraturas e outros eventos adversos ndo foram avaliados.

Conclusdo e consideragées: Cinacalcete reduziu a mortalidade geral em pacientes com DRC 5D. A revisdo ndo

teve como objetivo avaliar os valores de PTH, calcio e fésforo e eventos adversos.

9. Interventions for preventing bone disease in kidney transplant recipients?

Revisdo sistematica publicada em 2019, na Cochrane Database of Systematic Reviews, com o objetivo de avaliar
os efeitos do cinacalcete em desfechos clinicos, bioquimicos e dsseos em pacientes transplantados renais. Foram
incluidos 45 estudos, sendo 18 ECR e estudos quasi-experimentais, que envolveram 2.698 pacientes transplantados
renais. Para a realizacdo deste PTC, foram analisados apenas os estudos que avaliaram o uso do cinacalcete comparado
com placebo ou tratamento padrdo (analogos de vitamina D): Evenepoel 2014 (controle placebo), Cruzado 2015
(controle PTX), Pasqualli, 2014 (controle paricalcitol) - realizada metanalise apenas do estudo de Evenpel. A revisdo ndo

mostrou beneficio do uso do cinacalcete sobre nenhum desfecho clinico ou laboratorial avaliado.

10. Comparative Effectiveness of Calcimimetic Agents for Secondary Hyperparathyroidism in Adults: A Systematic

Review and Network Meta-analysis®?

Revisdo sistematica publicada em 2020, no American Journal of Kidney Disease, com objetivo de avaliar os
efeitos dos calcimiméticos em desfechos clinicos, bioquimicos e ésseos em pacientes com DRC 5D. Foram incluidos 36
ECR, que envolveram 11.247 pacientes com DRC estagio 5D. Foram avaliados estudos com cinacalcete comparados com
placebo (17 ECR), cinacalcete vs vitamina D (03 ECR), cinacalcete + vitamina D vs vitamina D (04 ECR), cinacalcete vs PTX
(01 ECR), cinacalcete vs tratamento padrdo (04 ECR). Foram analisados e comparados diferentes tipos de calcimiméticos

(cinacalcete vs. evocalcete e cinacalcete vs. etelcalcetide - 03 ECR).

A revisdo confirma o efeito de redugao de PTH pelo cinacalcete, associado a aquisi¢do do alvo (OR, 5.80 (IC 95%
1.90 - 17.7). Entretanto, ndo houve reduc¢ido da mortalidade geral, a qual foi avaliada em 30 ECR (OR, 1.06; IC 95% 0.91-
1.24) dos eventos cardiovasculares e de fraturas. Houve aumento de eventos adversos como hipocalcemia, nausea e

vomito.

Conclusao e consideragdes: A revisao conclui que o uso de calcimiméticos reduziu os valores de PTH, alcangando

os niveis alvo. Porém, sem efeito nos desfechos clinicos.
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11. Cinacalcet versus standard treatment for chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis®*

Revisdo Sistematica publicada em 2016 no Renal Failure, com o objetivo de avaliar a eficacia do cinacalcete
comparado ao tratamento padrdao sem cinacalcete ou placebo quanto ao risco de fraturas, hospitalizacdo, eventos
cardiovasculares, necessidade de paratireoidectomia, mortalidade geral e eventos adversos gastrointestinais em
pacientes com DRC estagios 3 a 5D. Foram incluidos 24 ECR, dos quais 21 em populacdo estagio 5D, totalizando 8.311
pacientes. Cinacalcete ndo reduziu o risco de fraturas (RR 0.59, IC 95% 0.13-2.60; p>0.05), como também nao reduziu o
risco de hospitalizacdo e eventos cardiovasculares (RR 0.93, IC 95% 0.85-1.02 e RR 0.95, IC 95% 0.84-1.07; ambos com
p>0.05). Ndo houve impacto sobre mortalidade de todas as causas (RR 0.96, IC 95% 0.89-1.04;), porém reduziu o risco
de paratireoidectomia (RR 0.30, IC 95% 0.22-0.42; p<0.05) e associou-se a maior risco de eventos adversos
gastrointestinais: ndusea (RR 2.16, IC 95% 1.46-3.21, e vomitos (RR 2.15, IC 95% 1.66-2.80, além de hipocalcemia (RR
6.0, IC 95% 3.65-9.87; p<0.05).

Conclusdo e consideragdes: A revisdo conclui que o uso de cinacalcete reduziu o risco de PTX, porém sem
impacto sobre hospitalizagdo, eventos cardiovasculares, fraturas e mortalidade. Cinacalcete cursou com maior risco de

efeitos adversos como, ndusea e vomitos. Nao foi objetivo da RS avaliar os niveis de PTH, cdlcio e fésforo.

12. A Bayesian network analysis on comparative efficacy of treatment strategies for dialysis patients with secondary

hyperparathyroidism?

Revisdo Sistematica publicada em 2019 no Experimental and Therapeutic Medicine, com o objetivo de avaliar a
eficacia do cinacalcete, paricalcitol e cinacalcete + andlogos de vitamina D ndo seletivos comparado ao tratamento
padrao com quelantes de fésforo e andlogos nao seletivos de vitamina D ou placebo quanto a redugdo dos niveis de PTH
e efeitos adversos do trato gastrointestinal e hipocalcemia em pacientes com DRC estdgio 5D. Foram incluidos 20 ECR,
totalizando 5.390 pacientes. Paricalcitol, cinacalcete + analogo de vitamina D, e cinacalcete foram mais eficazes no
controle dos niveis de PTH quando comparados ao tratamento padrdo (analogos nao seletivos de vitamina D), com
OR=3.99, 2.91 e 2.47, respectivamente, e ao placebo, com OR=20.32, 14.89 e 12.56, respectivamente). Paricalcitol foi o

mais eficaz dos trés tratamentos. Cinacalcete associou-se a maior risco de nauseas e hipocalcemia.

Conclusao e consideragdes: A revisao conclui que tanto o uso de cinacalcete, como de paricalcitol e cinacalcete
+ analogos de vitamina D ndo seletivos foram mais eficazes no controle dos niveis de PTH (redu¢do > 30% ou alvo entre
150-300 pg/ml) comparado ao tratamento padrdo com analogos de vitamina D ou placebo. Paricalcitol foi o mais eficaz
dos trés tratamentos, enquanto o cinacalcete associou-se a maior risco de nduseas e hipocalcemia. Ndo foi objetivo da

RS avaliar os niveis de fosforo, hospitalizacdo, fraturas, PTX, eventos cardiovasculares e mortalidade.
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Quadro 5 - Caracterizagao dos estudos excluidos.

Bover et al, Clinical and Practical Use of Calcimimetics in Dialysis Patients Revisdo
2015 With Secondary Hyperparathyroidism sistematica

N3o possui

Long-term mortality after parathyroidectomy among chronic

Chen et al . . . . . Revisdo .
! kidney disease patients with secondary hyperparathyroidism: . o Populagdo diferente

2016 . . . sistematica

a systematic review and meta-analysis

A comparative analysis of the efficacy and safety of paricalcitol

versus other vitamin D receptor activators in patients Revisdo .
Geng 2020 . o P . . P . " PICO diferente

undergoing hemodialysis: A systematic review and meta- sistematica

analysis of 15 randomized controlled trials

Efficacy and safety of cinacalcet therapy for renal transplant -

i v Py P Revisdao

Luetal, 2017 | patients with secondary hyperparathyroidism-a systematic
review and meta-analysis

. - Populagdo diferente
sistematica

Wang et al, Efficacy of cinacalcet therapy for dialysis patients with Revisdo
- . . " Resumo de congresso
2015 secondary hyperparathyroidism: A meta-analysis sistematica
Palmeretal, | Cinacalcet in Patients with Chronic Kidney Disease: A Revisdo Mesmos dados publicados na
2013 Cumulative Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials sistematica revisdo Ballinger et al, 2014

Os demais estudos avaliados eram ensaios clinicos randomizados previamente incluidos nas revisGes

sistematicas selecionadas. Portanto foram automaticamente excluidos.

6.4 Caracterizacao da revisao selecionada para sintese das evidéncias

Apds andlise de todas as revisdes sistematicas, a revisdo de Palmer et al., 2020 foi escolhida como referéncia
para atualizagdo por se tratar de uma revisdo com alta qualidade metodolégica e também por incluir o maior nimero
de estudos envolvendo o cinacalcete. Ademais, essa revisdo sistematica teve o mesmo objetivo do presente PTC: avaliar
a eficicia e seguranga dos calcimiméticos para o tratamento de pacientes portadores de hiperparatireoidismo

secundario a DRC.

Palmer et al., 2020 é uma revisdo sistematica com metandlise em rede publicada no American Journal of Kidney
Diseases (AJKD), que avaliou as diversas opg¢des terapéuticas para individuos portadores de hiperparatireoidismo
secundario a doenca renal crénica. Em Palmer et al., 2020 foram incluidos 36 ECR, totalizando 11.247 pacientes. Destes,
32 estudos com pacientes com DRC em estagio 5 sob tratamento de didlise. Dois ensaios clinicos incluiram pacientes
com DRC em estdgio 3-4 que ndo foram submetidos a didlise ou transplante de rim, e dois ensaios com pacientes com
DRC que receberam transplantes renais. Além dos diferentes grupos de pacientes, foram realizadas 5 diferentes
comparagdes com o cinacalcete: (1) cinacalcete versus placebo; (2) cinacalcete versus vitamina D; (3) cinacalcete + baixa
dose de vitamina D versus vitamina D; (4) cinacalcete versus paratireoidectomia; (5) cinacalcete versus tratamento

padrdo (calcitriol ou paricalcitol). Além destas comparacdes, foram analisados e comparados diferentes tipos de
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calcimiméticos (cinacalcete versus evocalcete e cinacalcete versus etelcalcetide). Devido aos diversos tipos de

calcimiméticos utilizados nesta RS, as evidéncias clinicas deste parecer foram apresentadas por desfechos, considerando

os dados dos estudos incluidos em Palmer et al., 2020, que tiveram como intervencdo o cinacalcete. As descricoes

sumarias da revisdo e dos estudos incluidos encontram-se nos Quadros 9 e 10. Os estudos e seus motivos de exclusdo

estao apresentados no Quadro 11.

Quadro 6. Caracteristicas da Revisao Sistematica Palmer et al., 2020 incluida no parecer.

Palmer et al,
2020

36 ECR
11.247
pacientes
com DRC
estagio 5D.

ECR

- cinacalcete vs placebo
(17 estudos)

- cinacalcete vs vitamina D
(03 ECR)

- cinacalcete + vitamina D
vs. vitamina D (04 ECR)

- cinacalcete vs PTX (01

ECR)
- cinacalcete Vs
tratamento padrio (04
ECR)
-cinacalcete Vs.

evocalcete e cinacalcete
vs. etelcalcetide (03 ECR)

Niveis de PTH,
calcio e fésforo
Fratura

Eventos
cardiovasculares
Mortalidade
geral

A revisdo confirma o efeito de reducao
de PTH pelo cinacalcete, associado a
aquisicdo do alvo (OR, 5.80 (IC 95%
1.90-17.7) - 24 ECR

Etelcalcetide apresentou melhores
resultados em atingir alvo do PTH do
gue os outros calcimiméticos.

N3o houve redugdo da mortalidade
geral e de causa cardiovascular (OR,
1.06; IC95% 0.91-1.24] - 30 ECR

N3o reduziu eventos cardiovasculares
N3o reduziu fraturas

Houve aumento de eventos adversos
como hipocalcemia, nausea e vomito.

Quadro 7. Caracteristicas dos estudos incluidos em Palmer et al., 2020

Goodman ECR/Didlise Cinacalcete vs placebo | PTH e nivel de calcio, nivel de 21 15 dias

2000 foésforo

Goodman ECR/Didlise Cinacalcete vs placebo | PTH e nivel de calcio, nivel de 30 8 dias

2002 fosforo

Lindberg 2003 ECR/Dialise Cinacalcete vs placebo | PTH e nivel de calcio, nivel de 78 18 semanas
fésforo e calcio x fésforo

Quarles 2003 ECR/Didlise Cinacalcete vs placebo | PTH e nivel de calcio, nivel de 71 18 semanas
fosforo e célcio x fésforo

Block 2004 ECR/Dialise Cinacalcete vs placebo | PTH 741 26 semanas

Harris 2004 ECR/Diélise Cinacalcete vs placebo | nivel de calcio, nivel de fésforo 22 12 semanas
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Charytan 2005 ECR/Chronic kidney | Cinacalcete vs placebo | PTH e nivel de célcio 54 18 semanas
disease, estimated
GFR 15-50
Kalra 2005 ECR/Didlise Cinacalcete vs trat nivel de célcio 36 12 meses
padrdo
Lindberg 2005 ECR/Dialise Cinacalcete vs PTH e nivel de calcio 395 26 semanas
Placebo
ACHIEVE 2008 ECR/Didlise Cinacalcete + low dose | PTH e nivel de célcio e calcio x 173 27 semanas
vitamin D vs Vit D fosfato
Akiba 2008 ECR/Dialise Cinacalcete vs placebo | PTH e nivel de calcio 121 3 semanas
Fugakawa 2008 ECR/Diélise Cinacalcete vs placebo | PTH e nivel de calcio 143 14 semanas
Malluche 2008 ECR/Diélise Cinacalcete vs placebo | albumina ajustada ao nivel de 48 52 semanas
calcio
OPTIMA 2008 ECR/Didlise Cinacalcete vs trat PTH e albumina ajustada ao nivel 552 23 semanas
padrdo de calcio
Chonchol 2009 ECR/CKD Cinacalcete vs placebo | PTH e nivel de calcio 404 32 semanas
ADVANCE 2011 ECR/Didlise Cinacalcete + low dose | PTH, calcio x fésforo e albumina 360 52 semanas
vitamin D vs Vit D ajustada ao nivel de calcio
El-Shafey 2011 ECR/Diélise Cinacalcete vs trat PTH e albumina ajustada ao nivel 82 36 semanas
padrdo de calcio
EVOLVE ECR/Didlise Cinacalcete vs placebo | PTH, nivel de calcio e célcio x 3983 21,2 meses
2012 foésforo el7,5
meses
IMPACT SPHT ECR/Didlise Cinacalcete + low dose | PTH, nivel de célcio, nivel de 126 28 semanas
2012 vitamin D vs Vit D fosfatase alcalina, célcio x
fosforo
IMPACT SPHT ECR/Didlise Cinacalcete + low dose | PTH, nivel de calcio, nivel de 142 28 semanas
2012 vitamin D vs Vit D fosfatase alcalina, célcio x
foésforo
Kaperonis 2012 ECR/Didlise Cinacalcete vs Vit D - 13 6 meses
CUPID 2013 ECR/Diélise Cinacalcete vs trat PTH e albumina ajustada ao nivel 66 16 semanas
padrdo de calcio
Urenia-Torres ECR/Didlise Cinacalcete + low dose | PTH, nivel de célcio 304 52 semanas
2013 vitamin D vs Vit D
Pasquali 2014 ECR/Transplante cinacalcete vs hiperparatiroidismo secundario 16 3 meses

paricalcitol
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PARADIGM ECR/Didlise Cinacalcete vs Vit D PTH, nivel de célcio 312 52 semanas

Cruzado 2016 ECR/Transplante cinacalcete vs cirurgia | PTH, nivel de cdlcio e nivel de 30 12 meses
de paratireoide fosfato

Mei 2016 ECR/Didlise Cinacalcete vs placebo | PTH 238 14 semanas

Poulin 2017 ECR/Didlise Cinacalcete vs placebo | PTH, nivel de calcio 21 7 dias

Akizawa 2018 ECR/Didlise Evocalcete, cinacalcete | PTH e albumina ajustada ao nivel 151 30 semanas

vs placebo de célcio
Susantitaphon g ECR/Diilise Cinacalcete vs trat PTH, nivel de calcio 30 12 semanas
2019 padrao

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

7.1 Analise da qualidade da revisao sistematica e dos estudos incluidos

Ndo foi encontrada uma ferramenta que avalie a qualidade de revisGes sistemdticas em rede, portanto, a
qualidade da revis3o sistematica Palmer et al, 2020 foi avaliada utilizando a ferramenta AMSTAR-2%¢ seguindo as
Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saide. O AMSTAR-2 foi
desenvolvido para documentar a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e
de estudos ndo randomizados. A ferramenta consiste em uma avaliagao critica de 16 dominios com opg¢des de avaliagdo
de "Sim", "Parcialmente Sim" e "Nao", sendo eles: 1) questdes de pesquisa e critérios de inclusdo para a revisdo incluem
os componentes; 2) design a priori; 3) justificativas para a sele¢do do desenho do estudo; 4) estratégias de busca; 5)
selecdo duplicada de estudo; 6) extracdo de dados duplicados; 7) referéncia aos estudos excluidos; 8) caracteristicas dos
estudos incluidos; 9) técnica para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos; 10) relato da fonte de financiamento para
os estudos incluidos; 11) métodos para analisar resultados; 12) avaliacdo do impacto do risco de viés nos resultados da
metanalise; 13) consideracdo do risco de viés na interpretacdo e discussdo dos resultados; 14) discussdo e explicacdo da
heterogeneidade; 15) investigacdo de viés de publicagdo; 16) relato do conflito de interesses dos autores da revisdo. Os
dominios 1,4,7,9,11,13 e 15 sdo considerados criticos pela ferramenta AMSTAR-2. O julgamento de cada dominio foi
realizado de forma independente por dois revisores, seguidas de discussdo para quaisquer discrepancias, com consulta
a um terceiro caso ndo houvesse consenso. Apds todos os julgamentos, foi utilizada a plataforma do AMSTAR-2 para
avaliar a confianca geral nos resultados usando a lista de verificagdo do site da AMSTAR-2 (http://
amstar.ca/Amstar_Checklist.php). Seguindo as recomenda¢des da AMSTAR-2, a confianca geral no resultado de Palmer
et al., 2020 foi classificado em alta (15/16; 93,75%), na qual considerou-se apenas o item 7 como inadequado. A

avaliacdo final, de acordo com o AMSTAR-2, estd apresentada no Quadro 12 abaixo.
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Quadro 8. Avalia¢ao do risco de viés das revisoes sistematicas.

AMSTAR-2
Revisdo Confianga na
Sistematica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 | 16 revisdo
Palmer et
1| al, 2020 Moderada

~ o n

Legenda: Verde “Sim”; Vermelho “Nao”; Amarelo “Sim Parcial”

De acordo com a andlise da qualidade dos ensaios clinicos incluidos em Palmer et al., 2020, o autor considerou
gue a maioria dos estudos apresentou risco incerto na gera¢do da sequéncia de randomizacao e no sigilo de alocagdo.
Além destes, Palmer et al., 2020 identificou que grande parte dos estudos apresentou alto risco de viés para as perdas
de seguimento de participantes dos estudos ou missings para os desfechos avaliados (viés de atrito). A avaliacdo da
gualidade dos estudos incluidos em Palmer et al., 2020 esta apresentada no Quadro 7, conforme analise realizada pelo

autor utilizando a ferramenta da colabora¢do Cochrane.?’
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Figura 2. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos em Palmer et al., 2020 (Adaptado de Palmer et al., 2020).

Anadlise de Sensibilidade

De acordo com a analise de Palmer et al. 2020, ndo houve evidéncia de assimetria nos graficos de funil (Funnel

plot). Além disso, a andlise de sensibilidade forneceu uma estimativa de tratamento semelhante para os niveis de PTH

70



: Conitec ‘ [

sérico e hipocalcemia. Especificamente, os resultados foram semelhantes quando as analises incluiram apenas ensaios

em adultos tratados com didlise de manutencao.

Achievement of target parathyroid hormone level
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A = cinacalcet; B = etelciostide; C = evocaloet; D = cnaclost + vitamin O; E = vitzmin O; F=

parathyroidectomy; & = placebo; H = standand cne

Figura 3: Graficos de funil ajustados por comparagdo para nivel de PTH e hipocalcemia. Ndo houve evidéncia de assimetria. A= cinacalcete; B=
etelcalcetide; C= evocalcete; D= cinacalcete + vitamina D; E= vitamina D; F= paratireoidectomia; G= placebo; H= tratamento padrdo. Adaptado de
Palmer et al. 2020.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

A estimativa do efeito de desfechos dicotdmicos entre os grupos foi analisada utilizando a medida de risco
relativo (RR) e para varidveis continuas, foi utilizada a diferen¢a padronizada das médias (standarized mean difference —
SMD) em uma analise de efeitos aleatdrios. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de Cochran, complementado
com I2. Considerou-se que a amostra era homogénea para um valor de p > 0,05 no teste Q e valor de I? < 25%. Gréficos
de floresta (forest plot) foram usados para representacdo grafica de dados. Testes mostrados na area a esquerda
mostram uma reducdo no risco ou menor SMD com a intervencdo experimental, enquanto aqueles a direita mostram
um aumento em risco ou maior SMD com a intervencdo. O efeito geral da analise foi testado com o teste Z. Todas as
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estatisticas individuais e globais foram calculadas com um nivel de significancia a = 0,05 e confianga de 95 %. Todas as
anadlises foram realizadas no RevMan versdo 5.4 (Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.4, The

Cochrane Collaboration, 2020).

Efeitos desejaveis da tecnologia
Desfechos Primdrios:
Desfecho 1. Mortalidade por todas as causas

Em relacdo a mortalidade por todas as causas comparando cinacalcete versus outras intervencgées, foram
incluidos 10 ECR, totalizando 2.153 pacientes. Ndo houve diferenca significativa entre o grupo que recebeu cinacalcete

em comparacdao com outras intervengdes (RR= 0,96; IC95%: 0,62-1,50; valor p = 0,87).

Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.2.3 Mortalidade por todas as causas: Pacientes em Dialise
ketteler, 2012{2-Cralh 4] 70 3 72 2.2% 0015 [0.01, 2.745]
kalra, 2005 o] 1% 1 21 2. 0% 04e [0.02, 10.54] 2005
Fishbane, 2008 S g7 S Be& 7 BH 085021, 4.76] 2008 S
Mesza, 2008 11 Zg8 & 184 20.2% 0.2z [0.34, 2.44] 2008 ——
Faggi, 2011 12 180 12 180 22.5% Loo[ods 2.17] 2011 ——
El-Shafey:, 2011 1 33 1 27 2.6% 045 [0.037, 7.55] 2011
ketteler, 2012{1-1v) 4] &4 1 52 1.5% 032 [0.01, 7.78] 2012
kim, 2013 o] EE] o] EE Mot estimable 2013
Urefia-Torres, 20132 4] 153 1 151 1.9% 033 [0.01, 8.01] 201z
Wietmoare, 2015 1z 157 2] 155 258.8% 1.43 [0.63, 2.24] 201% —T
Subtotal (95% CI) 1182 971 100.0% 0.96 [0.62, 1.50] o
Total events 40 37

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = 3.84, df = 8 (P = .87 IF = 0%
Test for owverall effect: 2 = 0.16 (P = 0.87)

Total (95% CI) 1182 971 100.0% 0.96 [0.62, 1.50] &
Total events 40 37

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 3.84, df = § (P = 0871 I = 0%
Test for overall effect: £ = 0,16 (P = 0.87)

Test for subgroup differences: Mot applicable

1 1 1 1
0.001 o1 1 10 1000
Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 4 - Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos na prevengdo de mortalidade por todas as
causas. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos: RR= 0,96; IC95%: 0,62-1,50; valor p = 0,87. Risco relativo < 1 favorece
o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Desfecho 2: Mortalidade cardiovascular

N3o houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu cinacalcete em comparacdo com o

grupo controle (RR=0,25; 1C95%: 0,03-2,28; valor p =0,22).
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Cinacalcete  Tratamento Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M=H, Random, 95% CI
Ketteler, 201202 -0ral) ] 70 2 72 52.6% 0.21[0.01, 421] ]
ketteler, 2012{1-v) ] &4 1 62 47.4% 0,32 [0.01, 7.78] 2012 i
Total (95% CI) 134 134 100.0% 0.25 [0.03, 2.28] -~
Total events ] 3

. :_ el _ _ R } ! } |
_I;Ietlegngenem,f.”T?fu 1_- 5?01 2C;1| P-_%O;:z di = 1(F =084, 1°=0% 001 o1 1 1 1000

est for overal effect: £ = 1.22 F = 0.22) Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 5 - Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos na prevengdo de mortalidade por causas
cardiovasculares. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos: RR= 0,25; 1C95%: 0,03-2,28; valor p =0,22. Risco relativo < 1
favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Desfecho 3: Nivel sérico de PTH
A andlise total revelou uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos favorecendo o cinacalcete na

diminuicdo dos niveis de PTH em comparacdo com outros tratamentos (SMD = -1,78; 1C95%: -2,75, -0,82; p < 0,00001).

Cinacalcete Tratamento Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.12.3 Nivel PTH
Ketteler, 2012{2-0ral) -216.32 24.5 FOo-150.3 24.5 O leTxR -2 6B[-32.14, -2.22] -
Messa, 2008 264 168 268 5149 281 184 17.2% -1.20[-1.3% -1.01] 2008 -
El-Shafey, 2011 334 184 55 Sak 225 27 leex -128[-1.73, -0.78] 2011 ——
Ketteler, 2012{1-Iv) -244.2 364 0 -7E.4 36.4 &0 1e.0% -4.53[-5.21, -3.84] 2012 ——
Wetmore, 2015 8% 480.19 111 7086 56078 111 17.1% -0.04[-0.30, 0.23] 2015 B
Akizawa, 2018 -25.86  27.76 28 .44 25.85 28 1le4% -1.15[-1.72, -0.58] 2018 —
Subtotal (95% CI) 692 480 100.0% -1.78 [-2.75, -0.82] -
Heterogeneity, Tau? = 1.39; Chi® = 205.50, df = 5 (P < 0.00001); I = 98%
Test for overall effect: 2 = 2.64 (P = 0.00032)
Total (95% CI) 692 480 100.0% -1.78 [-2.75, -0.82] e
Heterogeneity: Tau? = 1.39; Chi? = 205.50, df = 5 (P < 0.00001); I = 98% S 3 3
Test for overall effect: Z = 3.64 (F = 0.0003) Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Test for subgroup differences: Mot applicable
Figura 6 - Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos nos niveis séricos de PTH. Houve diferenga

estatisticamente significativa entre os grupos: SMD = -1,78; 1C95%: -2,75, -0,82. SMD < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianga de
95%.

Desfechos Secunddrios:
Desfecho 4: Nivel sérico de Calcio

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos favorecendo o cinacalcete na diminui¢do dos

niveis séricos de calcio quando comparado a outros tratamentos (SMD = -4,90; IC95%: -6,75, -3,04; p < 0,00001).
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@
Cinacalcete Tratamento Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.3.3 Nivel sérico de Calcio
Ketteler, 20122 -0ral) -0.7 0l Fo 03 01 Fooo 19.2% -9.95 [-11.17, -8.72] —-—
Messa, 2008 9 08 Z2e8 a8 07 14 210% -1.04[-1.23, -0.85] 2008 L
El-5hafey, 2011 89 07 55 a6 048 27 20.7% -1.09[-158, -0.60] 2011 -
Ketteler, 2012(1-Iv) -0.7 0l &l 05 0l 60 183% -11.492[-13.44% -10.36] 2012 ——
Wetmare, 2015 87 06 111 a7 054 112 20.9% -1.75[-2.06, -1.44] 2015 -
Subtotal (95% CI) 665 453 100.0% -4.90 [-6.75, -3.04] -‘-

Heterogeneity: Tau® = 4.27; Chi® = 379,40, df = 4 (F < 0.00001); 7 = 99%
Test for overall effect; 2 = 5.17 (F < (.00001)

Total (95% CI) 665 453 100.0% -4.90 [-6.75, -3.04] B
Heterogeneity, Tau® = 4.27; Chi? = 37940, df = 4 (P < 0.00001); I = 99% —:i.O —15 5‘ 1I0
Test for awverall effect: 2 = 5.17 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Mot applicahble

Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 7 - Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos nos niveis séricos de calcio. Houve diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos: SMD = -4,90; IC95%: -6,75, -3,04; valor p < 0,00001. SMD < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo
de confianga de 95%.

Desfecho 5: Nivel sérico de Fésforo
Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos favorecendo o cinacalcete na diminui¢do dos niveis

séricos de foésforo quando comparado a outros tratamentos (SMD =-1,19; 1C95%: -2,01, -0,37; p < 0,00001).

Cinacalcete Tratamento Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.15.3 Nivel sérico de Fosforo
Ketteler, 2012(2-0ral) 02 02 FO 07 02 70 197% -248[-2393 -2.04] —-
Messa, 2008 51 16 368 54 15 184 207% -019[-037, -0.01] 2008 -
El-Shafey, 2011 455 087 55 5.20 068 27 195% -0.90[-1.38 -0.42] 2011 ——
Ketteler, 2012(1-Iv) -02 02 60 02 02 60 197% -1.99[-2.43, -155] 2012 —-—
Wetmaore, 2015 S 13 109 5.6 124 110 20.4% -0.47[-0.74, -0.20] 2015 -
Subtotal (95% CI) 662 451 100.0% -1.19[-2.01, -0.37] e 3
Heterogeneity. Tau® = 0.84; Chi* = 129.75, df = 4 (P < 0.00001); I* = 97%
Test for owverall effect: 7 = 2.85 (P = 0.004)
Total (953% CI) 662 451 100.0% -1.19[-2.01, -0.37] -
Heterogeneity, Tau® = 0.84; Chi® = 129.75, df = 4 (P < 0.00001); ? = 97% _:4 —Ib jl 4:1
Test for overall effect: Z = 2.85 (F = 0.004) Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento)

Test for subgroup differences: Mot applicable
Figura 8- Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos nos niveis séricos de fésforo. Houve diferenga

estatisticamente significativa entre os grupos: SMD=-1,19; IC95%: -2,01, -0,37; valor p < 0,00001. SMD < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo
de confianga de 95%.

Desfecho 6: Eventos cardiacos

Em relacdo a incidéncia de eventos cardiacos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo
que recebeu cinacalcete em comparagdao com o grupo que recebeu outros tratamentos (RR= 1,62; 1C95%: 0,61-1,43;

valor p=0,33).
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Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio
study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.17.2 Eventos cardiovasculares: Insuficiéncia cardiaca
Ketteler, 2012(2-Oral 1 70 2 72 17.0% 0.51[0.05, 5.54] _—
Eaggi, 2011 2 180 8] 180 10.5% .00 [024, 102.42] 2011
Ketteler, 2012(1-1%) 3 &4 1 62 19.2% 2.91[0.21, 27.19] 2012 —_— T
Urefia-Torres, 20132 1 153 8] 154 9.4% 2.88[0.12, 72.61] 2012
Wetmare, 2015 4 155 3 153 43 9% 132 [0.30, 5.78] 2015 t
Subtotal (95% CI) 624 621 100.0% 1.62 [0.61, 4.33]
Total events 11 6

Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi? = 1.91, df = 4 (P = 0.75); I* = 0%
Test for overall effect; 2 = 0.97 (P = 0.33)

Total (95% CI) 624 621 100.0% 1.62 [0.61, 4.33] e
Total events 11 3

Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi® = 1.91, df = 4 (P = 0.751; 7 = 0%
Tast for averall effect: 2 = 0.97 (P = 0.23)

Test for subgroup differences: Mot applicable

0.001 01 1 10 1000
Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 9 - Gréfico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado ao placebo e outros tratamentos na prevengao de incidéncia de
eventos cardiovasculares. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos: RR= 1,62; 1C95%: 0,61-1,43; valor p = 0,33). Risco
Relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Desfecho 7: Calcificagao vascular

A RS de Palmer et al. 2020 ndo avaliou a ocorréncia de calcificagdo vascular em pacientes DRC com

hiperparatireoidismo secundario.

Desfecho 8: Incidéncia de fraturas

Na anadlise isolada do risco relativo de cada estudo, apenas El-Shafey, 2011 mostrou uma redugao do risco de
incidéncia de fraturas, indicando que o uso do cinacalcete é fator de protecdo para a ocorréncia do desfecho (RR: 0,20;
1C95%:0,04-0.95). No entanto, em relagdo ao risco relativo global, ndo houve diferenga estatisticamente significativa

entre o grupo que recebeu cinacalcete em comparacdo com o grupo controle (RR=0,52; 1C95%: 0,12-2,27; valor p=0,39).

Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.6.1 Incidéncia de Fraturas - Pacientes em Dialise
Chertaw, 2012 2328 1948 255 1935 6I.2% 093 [0.79, 1.09]
El-Shafey, 2011 2 55 5 27 368k 0.20 [0.04, 0.95)]
Subtotal (95% CI) 2003 1962 100.0% 0.52 [0.12, 2.27]
Total events 240 260

Heterngeneity, Tau? = 0.88; Chi® = 3.70, df = 1 (P = 0.05); I = 73%
Test for overall effect: 7 = 086 (P = 0.29)

Total (95% CI) 2003 1962 100.0% 0.52 [0.12, 2.27]
Total events 240 260

Heterogeneity, Tau® = 0.88; Chi® = 3.70, df = 1 (P = 0.0%); I* = 73%

Test for owverall effect: 2 = 0.86 (P = 0.33)

Test for subgroup differences: Mot applicable

0.001 o1 1 10 1000
Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Figura 10 - Gréfico de metandlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado ao grupo controle na prevengdo de incidéncia de fraturas. Ndo
houve diferencga estatisticamente significativa entre os grupos: RR=0,52; 1C95%: 0,12-2,27; valor p=0,39. Risco relativo < 1 favorece o cinacalcete;
1C95%: intervalo de confianga de 95%.
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Desfecho 9: Produto Calcio x Fésforo

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, favorecendo o cinacalcete na diminuicdo do nivel

do produto Ca x P quando comparado a outros tratamentos (SMD= -3,00; IC95%: -5,49,-0,50; valor p < 0,00001).

Cinacalcete Tratamento Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.16.3 Produto Calcio x Fésforo
Ketteler, 2012(2-0Oral -18 1leg 70 79 1le 70 24.8% -5.03 [-6.82, -5.24] —a—
Messa, 2008 457 149 3268 53 147 184 25 4% -0.49[-067, -0.31] 2008 =
El-Shafey, 2011 2.5 112 55 527 10.2 27 2%5.2% Q.07 [-0.25, 0.52] 2011 -
Ketteler, 2012 (1-Iv) -5 18 &0 41 186 60 24.7% -5.65 [-6.46, -4.84] 2012 ——
Subtotal (95% CI) 553 341 100.0% -3.00 [-5.49, -0.50] -*—
Heterageneity Tau® = 6.37; Chi® = 231.06, df = 3 (P < 0.00001); I = 99%
Test for averall effect: 72 = 2.36 (P = 0.02)
Total (95% CI) 553 341 100.0% -3.00 [-5.49, -0.50] e
Heterogeneity, Tau® = 6.37; Chi* = 32106, df = 2 (P < 0.00001); 7 = 99% —iO _15 % 1I0
Test for overall effect: Z = 2.36 (F = 0.02) Favours [Cinacalcete] Favours [Tratamento]

Test far subgroup differences: Mot applicable
Figura 11 - Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outros tratamentos no controle do produto Ca x P. Houve

diferenca significativa entre os grupos: SMD= -3,00; IC95%: -5,49,-0,50; valor p < 0,00001. SMD < 1 favorece o cinacalcete; 1C95%: intervalo de
confianga de 95%.

Desfecho 10: Incidéncia de paratireoidectomia

Houve diferencga estatisticamente significativa entre os grupos, favorecendo o cinacalcete na prevengao de

incidéncia de paratireoidectomia, quando comparado a outros tratamentos (RR=0,21; 1C95%: 0,05-0,83; valor p < 0,03).

Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Kalra, 2005% o] 15 1 21 1a.3E% 046 [0.02, 10.54] 2005
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Faggi, 2011 o] 180 2 180 20.7% 0.20[0.01, 4.14] 2011
El-Shafey, 2011 1 55 4 27 413% 012 [0.01, 1.05] 2011 ——
Total (95% CI) EEY 314 100.0% 0.21 [0.05, 0.83] gl
Total events 1 =
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi* = 0.56, df = 3 (P = 0.91); I = 0% ; t t {
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Figura 12 - Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado ao grupo controle na prevengdo de paratireoidectomia. Houve
diferenca significativa entre os grupos: RR= 0,21; 1C95%: 0,05-0,83; valor p < 0,03. Risco relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de
confianga de 95%.

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Desfecho 11: Eventos gastrointestinais
Incidéncia de nduseas

Na analise houve um efeito estatisticamente significativo mostrando um risco aumentado de incidéncia de
nauseas no grupo que recebeu o cinacalcete quando comparado a outras intervengdes (RR = 2,39; Cl: 1,23-4,66; p <

0,01).
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Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M=H, Random, 95% CI
1.8.2 Incidéncia de nauseas
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Figura 13: Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado a outras intervengGes na incidéncia de naduseas. Houve diferenga
significativa entre os grupos: (RR = 2,39; Cl: 1,23-4,66; p < 0,01). Risco relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Incidéncia de vomitos

Embora ndo tenha havido diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (RR=1,65; 1C95%: 1,00-2,75;

valor p= 0,05), a estimativa do efeito foi em direcdo a um risco aumentado na incidéncia de vomitos para o grupo que

recebeu cinacalcete.

Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.9.2 Incidéncia de vomitos
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Figura 14: Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado com outras interveng¢des na incidéncia de vomitos. Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos: RR=1,65; 1C95%: 1,00-2,75; valor p= 0,05. Risco relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de

confianga de 95%.

Incidéncia de diarreia

Em relacdo a incidéncia de diarreia, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo que

recebeu cinacalcete em comparagdo com o grupo controle (31).
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Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio
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Figura 15: Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado com outras intervengdes na ocorréncia de diarreia. Ndo houve
diferencga significativa entre os grupos: RR=1,16; 1C95%: 0,87-1,56; valor p= 0,31. Risco relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%: intervalo de

confianga de 95%.

Desfecho 12: Incidéncia de hipocalcemia

Houve um efeito significativo mostrando um risco aumentado de incidéncia de hipocalcemia no grupo que

recebeu o cinacalcete em comparag¢do com o grupo controle/outras intervengbes (RR = 8,46; Cl: 5,48—13,05; p <

0,00001).
Cinacalcete Tratamento Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
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Figura 16: Gréfico de metanalise (forest plot) do efeito do cinacalcete comparado com outras intervengdes na ocorréncia de hipocalcemia. Houve
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos: RR = 8,46; Cl: 5,48-13,05; p < 0,00001). Risco relativo < 1 favorece o cinacalcete; IC95%:

intervalo de confianga de 95%.
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9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).?® Segundo os critérios do GRADE, foram
considerados de moderada qualidade da evidéncia os desfechos: mortalidade por todas as causas, mortalidade
cardiovascular, paratireoidectomia e eventos gastrointestinais. Ja os desfechos nivel sérico de PTH, de Cdlcio, de Fosforo,
Produto Calcio x Fdsforo, eventos cardiacos e incidéncia de fraturas foram considerados de baixa qualidade.

Hipocalcemia foi classificado como de alta confianca na evidéncia, segundo o GRADE.

Quadro 9 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Certainty assessment Ne de pacientes Certainty

N2 dos |Pelineamento Risco | Inconsisténcia Evidéncia | Imprecisao Outras Cinacalcete Comparador Relativo Absoluto

do estudo de viés indireta consideragdes (95% ClI) (95% CI)
estudos

Mortalidade por todas as causas

10 ECR nao ndo grave nao grave grave? nenhum 40/1182 371971 RR 0.96 2 menos por 1.000 CRITICO
grave (3.4%) (3.8%) (0.62 para (de 14 menos para GBGE@
1.50) 19 mais) Moderada

Mortalidade cardiovascular

2 ECR nao ndo grave ndo grave graveb nenhum 0/134 (0.0%) 3/134 (2.2%) RR0.25 17 menos por CRITICO
grave (0.03 para 1.000 @ %
2.28) (de 22 menos para Moderada
29 mais)

Nivel sérico de PTH

6 ECR gravee graved ndo grave ndo grave nenhum 692 480 - SMD 1.78 menor IMPORTANTE
(2.75 menor para @@O
0.82 menor) Baixa

Nivel sérico de Calcio

5 ECR gravec gravee ndograve | ndo grave nenhum 665 453 - SMD 4.9 menor IMPORTANTE
(6.75 menor para Gm)o
3.04 menor) Baixa

Nivel sérico de Fésforo

5 ECR gravee gravef nao grave ndo grave nenhum 662 451 - SMD 1.19 menor IMPORTANTE
(2.01 menor para GE@Q
0.37 menor) Baixa

Eventos cardiacos

5 ECR gravee ndo grave ndo grave graves nenhum 11/624 6/621 (1.0%) RR 1.62 6 mais por 1.000 IMPORTANTE
(1.8%) (0.61para | (de4 menos para4 @e@o
1.43) mais) Baixa

Incidéncia de fraturas

2 ECR gravec néo grave néo grave graveh nenhum 240/2003 260/1962 RR 0.52 64 menos por IMPORTANTE
(12.0%) (13.3%) (0.12 para 1.000 6@0
2.27) (de 117 menos Baixa

para 168 mais)

Produto Calcio x Fésforo
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4 ECR gravec gravee ndograve | ndo grave nenhum 553 341 - SMD 3 menor NAO
(5.49 menor para @ @O IMPORTANTE
0.5 menor) Baixa
Paratireoidectomia
4 ECR gravee n&o grave n&ograve | néo grave nenhum 1/337 (0.3%) | 8/314 (2.5%) RR0.21 20 menos por IMPORTANTE
(0.05 para 1.000 OEH)
0.83) (de 24 menos para Moderada
4 menos)
Nauseas
8 ECR néo gravei ndograve | ndo grave nenhum 23011129 60/918 RR2.39 91 mais por 1.000 NAO
grave (20.4%) (6.5%) (1.23para | (de 15 mais para DOBED | mportante
4.66) 239 mais) Moderada
Vémitos
8 ECR nao ndo grave nao grave graves nenhum 1751129 71/918 RR 1.65 50 mais por 1.000 NAO
grave (15.5%) (7.7%) (1.00 para (de 0 menos para m IMPORTANTE
2.75) 135 mais) Moderada
Diarreia
8 ECR nao ndo grave nado grave graves nenhum 110/1129 75/918 RR1.16 13 mais por 1.000 NAO
grave (9.7%) (8.2%) (0.87 para | (de 11 menos para m IMPORTANTE
1.56) 46 mais) Moderada
Hipocalcemia
8 ECR néo néo grave ndograve | ndo grave nenhum 20411131 18/916 RR 8.46 147 mais por e% IMPORTANTE
grave (18.0%) (2.0%) (5.48 para 1.000
13.05) (de 88 mais para Alta
237 mais)

Cl: Confidence interval (do inglés, intervalo de confianga); RR: Risk ratio (do inglés, risco relativo); ECR: ensaio clinico randomizado. a. Grande
variabilidade na estimativa do efeito com 1C95% ndo suficientemente estreito, incluindo a nulidade, sendo impreciso em relagdo a risco ou
beneficio; b. Tamanho amostral pequeno, ndo atingindo o tamanho 6timo da informag&o para desfechos dicotémicos (300 eventos) e IC95% ndo
suficientemente estreito, no entanto, indicando a favor da intervengdo (cinacalcete); c¢. Os estudos apresentaram problemas relacionados a
sequéncia de randomizagdo, cegamento e viés de atrito; d. Os IC95% dos estudos ndo sdo sobreponiveis e presenca de alta heterogeneidade entre
os estudos (1= 98%); e. Os 1C95% dos estudos ndo sdo sobreponiveis e presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (12= 99%); f. Os IC95%
dos estudos ndo sdo sobreponiveis e presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1>= 97%); g. Grande variabilidade na estimativa do efeito
com 1C95% nao suficientemente estreito, no entanto, indicando a favor do tratamento padrao; h. Grande variabilidade na estimativa do efeito
com IC95% ndo suficientemente estreito, no entanto, indicando a favor da intervengdo (cinacalcete); i. Os IC95% dos estudos ndo sdo sobreponiveis
e presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 75%).

10. CONSIDERACOES FINAIS

O cinacalcete, um calcimimético, foi incorporado pelo SUS em 2015, sendo contemplado como terceira linha de

tratamento para pacientes com HPTS a DRC, em didlise, com nivel de PTH acima de 800 pg/ml.

Entretanto, diretrizes nacionais e internacionais (KDIGO, Canadense e Japonesa) discordam das atuais
indicagGes restritas do uso do cinacalcete. De acordo com essas diretrizes, as trés classes de drogas, calcimiméticos,
calcitriol e paricalcitol sdo terapias aceitaveis para pacientes com DRC 5D que requerem terapia para redugdo do PTH e
a escolha do tratamento deve ser individual e guiada pelos niveis de PTH, dose e uso concomitante das drogas, bem

como pelos niveis de calcio e fosforo. Paricalcitol e cinacalcete ndo sao terapias concorrentes e sim complementares,
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sendo paricalcitol a primeira opg¢do quando PTH acima de 300 pg/ml na auséncia de hipercalcemia e hiperfosfatemia, e
guando presentes, cinacalcete seria a primeira opg¢ao. Tornam-se complementares quando apds trés meses de uso de
uma delas, o PTH alvo entre 150-30 pg/ml ndo é atingido, na auséncia de contraindicacdo da droga complementar, ou

seja, paricalcitol ou cinacalcete, e com dieta, quelante de fésforo e didlise adequados.

A partir da busca das evidéncias conduzida, uma revisdo sistematica com metanadlise em rede, realizada por
Palmer et al e publicada em 2020, foi incluida para a sintese de evidéncias, por ser considerada a de melhor qualidade
metodoldgica e a mais completa por atender a PICO definida. A RS selecionada inclui 36 ECR, totalizando 11.247
pacientes com DRC estagio 5D, os quais compararam cinacalcete vs placebo (17 ECR), cinacalcete vs vitamina D (03 ECR),
cinacalcete + vitamina D vs analogo de vitamina D (04 ECR), cinacalcete vs PTX (01 ECR), cinacalcete vs analogo de
vitamina D (04 ECR) e sua qualidade metodoldgica foi classificada como moderada, com base nos 16 dominios do
AMSTAR-2, ja que ndo ha uma ferramenta especifica para avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas em
rede. Como se trata de metandlise em rede, para a realizagao deste documento, foram utilizados apenas os estudos que

compararam cinacalcete com vitamina D e seus analogos.

Quanto aos resultados, ndo houve diferenca estatisticamente significativa para mortalidade por todas as causas
e por causa cardiovascular. No entanto, o uso do cinacalcete foi estatisticamente significativo na prevencdo de
paratireoidectomia (RR=0,21; IC95%: 0,05-0,83; p<0,03), na reducdo dos niveis de PTH (SMD =-1,78; IC95%: -2,75, -0,82;
p < 0,00001), de fésforo (SMD=-1,19; 1C95%:-2,01, -0,37; p<0,00001), de calcio (SMD= -4,90; 1C95%: -6,75, -3,04;
p<0,00001) e do produto Ca x P (SMD= -3,00; 1C95%: -5,49, -0,50; p<0,00001) quando comparado aos analogos da
vitamina D no tratamento de pacientes com HPTS a DRC em didlise. Em relacdo a seguranca do cinacalcete, foram
observadas diferencas significativas na incidéncia de nduseas e em episddios de hipocalcemia no grupo que recebeu o

cinacalcete em comparag¢ao ao tratamento padrao.

Segundo os critérios do GRADE, foram considerados de moderada qualidade da evidéncia os desfechos:
mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular, paratireoidectomia e eventos gastrointestinais. Ja os
desfechos nivel sérico de PTH, de Calcio, de Fésforo, Produto Calcio x Fésforo, eventos cardiacos e incidéncia de fraturas
foram considerados de baixa qualidade. Hipocalcemia foi classificado como de alta confianga na evidéncia, segundo o

GRADE.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso do cinacalcete para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario (HPTS) a doenca renal cronica estagio 5D no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude
(SCTIE/MS). A presente avaliagdo econémica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satde do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (NATS-HCFMB), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da

Conitec, com o objetivo de avaliar a custo-efetividade da tecnologia, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada avaliagdo econOmica para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do cinacalcete

comparado ao paricalcitol, para o tratamento de hiperparatireoidismo secundario a doenca renal crénica estagio 5D. O

desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude (1).

Com afinalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados

conforme o checklist CHEERS Task Force Report (2) (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Antecedentes e objetivos

Populagdo-alvo

A avaliagdo econ6mica do medicamento cinacalcete foi previamente realizada pela Conitec, apds
adaptacdo do modelo elaborado pelo Laboratério Quimico Bergamo Ltda (AMGEN Biotecnologia do
Brasil Ltda) quando da solicita¢do de incorporag¢do do medicamento cinacalcete em 2013. 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 comparagdo ao tratamento padrdo com analogos de vitamina D. Os dados foram extraidos
de estudos clinicos e observacionais, e em seguida foi realizada uma revisdo sistematica que incluiu
apenas estudos clinicos. A Conitec avaliou os seguintes estudos: 4 metanalises (Zhang et al., 2012; Li et
al.,, 2013; Palmer et al., 2013; Ballinger et al., 2014); 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). Em 2015, embora os autores da revisdo sistematica tenham ressaltado
gue os estudos disponiveis sobre cinacalcete investigaram seu uso como terapia de “rotina” ou como
“primeira linha” em pacientes com niveis altos de PTH, a droga foi incorporada como segunda ou terceira
linha. O objetivo do presente estudo é estimar a relagdo de custo-efetividade incremental do cinacalcete
comparado ao paricalcitol, para o tratamento de HPTS a DRC em pacientes em didlise.

Pacientes com hiperparatireoidismo secundario a DRC, em dialise

Perspectiva de andlise

Sistema Unico de Sautde (SUS)

Comparadores Cinacalcete;
Paricalcitol
Horizonte temporal 1ano

Taxa de desconto

N3o aplicada, de acordo com as Diretrizes do MS, que preconizam a ndo adogdo de taxa de desconto
com horizontes temporais de até 1 ano.

Medidas de efetividade

Paratireoidectomia evitada

Estimativa de custos

Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude, conforme SIASG; audita SUS e
SIGTAP

Moeda

Real

Modelo escolhido

Andlise de custo-efetividade por meio de Arvore de Decisdo

4. METODOS
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4.1 Populagao-alvo

O estudo incluiu individuos adultos com HPTS a doenca renal cronica em dialise.
4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.3 Comparadores

Cinacalcete versus paricalcitol

4.4 Horizonte temporal

1 ano por se tratar de populagdo em didlise, com mortalidade anual elevada (20%).
4.5 Taxa de desconto

N3ao utilizada por se considerar o horizonte temporal de 1 ano.

4.6 Desfechos de saude

Paratireoidectomia evitada

4.7 Estimativa de recursos e custos

Para o paricalcitol, utilizando-se a propor¢do de 1:5 de calcitriol em relacdo ao paricalcitol, seriam 5 mcg/em dias
alternados de paricalcitol (15 mcg por semana divididos em 3 sessGes de didlise). Para o cinacalcete foi considerada a dose
de 90 mg ao dia (90 cp de 30 mg ao més). O valor dos medicamentos paricalcitol e cinacalcete considerado para o célculo
dos custos de tratamento foi a média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de
Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude, conforme SIASG, via Banco de Precos em Saude (BPS). Acesso em

18/10/2021. Outros custos diretos como consultas e exames laboratoriais ndo foram considerados.

O Quadro 2 apresenta o custo médio mensal e anual dos medicamentos paricalcitol e cinacalcete por paciente.

Quadro 2. Custo médio mensal e anual dos medicamentos paricalcitol e cinacalcete por paciente.

Medicamento Uso Semanal Custo Mensal Custo Anual
(por paciente) (por paciente)
Paricalcitol 5mg/ml(ampola) RS 16,50 0,04-0,1 3 ampolas
ucg/kg/dose RS 198,00 RS 2.574 00
Cinacalcete RS 1,08 90 mg/dia 21 comprimidos RS 97,20 RS 1.179,36
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4.8 Eficacia

As probabilidades de transicdo entre os estados (hospitalizagdo para realizacdo de paratireoidectima foram
obtidas da literatura (PubMed). A probabilidade de paratireoidectomia foi extraida da RS de Palmer et al, publicada em

2020, e de dados da SBN, sendo 10% no grupo em uso de paricalcitol e de 2,1% no grupo em uso de cinacalcete (RR 0,31).

4.10 Modelo econdmico

O modelo analitico adotado foi a drvore de decisdo para a conduc¢do da avaliagdo econdmica no software TreeAge
Pro 2009. No modelo foram consideradas duas possibilidades: manutengdo em uso do medicamento (dialise) e realizagédo

de paratireoidectomia (ptx). O formato da arvore de decisdo esta apontado abaixo:

Manutencdo do tratamento

Paricalcitol 4
Paratirepidectomia

p_pbe_pariealeitol

c_paricalcitol V1

o c_paricalcitol\ 0
HPTS a DRC em didlise

A A A A

c_cinacalcete = 1.08"21752 Manutengéio do tratamento

&_paricalsital = 168 503752 c_cinacalcete V1
p_pbe_cinacaleete = Cinacalcete # -
p_pbe_paricaleitol"RR_pbe_cinacalcete

p_pbx_paricalcitel = 0.10 D<Pamtj_rcuidcctnnﬁa

RR_pte_cinacaleete =0.21 t cinacalcete\ 0

p_phe_einacalcete

Figura 1. Arvore de decisdo para a andlise de custo-efetividade.

5. RESULTADOS

A analise mostrou que o uso de cinacalcete resulta em uma economia pontual de RS 1.394,64a0 ano e uma
efetividade incremental de 0,08, em relacdo a paratireoidectomia evitada. A RCEl foi de - RS 17.653,67 por
paratireoidectomia evitada para o cinacalcete, ja que se mostrou mais efetivo e mais barato comparado ao paricalcitol.

Portanto, cinacalcete foi dominante para evitar paratireoidectomias.

Quadro 3.-Resultados da analise de custo-efetividade.

Tecnologia Custo Custo incremental Efetividade Efetividade RCEI

incremental (R$/desfecho)
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Paricalcitol RS 2.574,00 0,9

Cinacalcete R$ 1.179,36 -RS$ 1.394,64 0,979 0,08 -RS$ 17.653,67
(Dominante)
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da ampliacdo do uso do cinacalcete para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario (HPTS) & doenca renal crénica (DRC) estagio 5D no dmbito do Sistema Unico de Saude
(SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da
Saude (SCTIE/MS). O presente estudo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em Saude do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (NATS-HC-FMB), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec,
com o objetivo de estimar o impacto orcamentario da ampliacdo do uso do cinacalcete para o tratamento do HPTS a DRC

em pacientes em dialise, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma analise para estimar o impacto orgamentario da ampliagdo do uso do cinacalcete, no SUS, para

o tratamento do HPTS a DRC em pacientes em didlise.

4. METODOS

4.1 Perspectiva

A andlise do impacto orcamentério adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), por ser o detentor do
orcamento em dmbito federal, conforme recomendado pelas Diretriz Metodolégica de Analise de Impacto Orgamentario

do Ministério da Saude (MS)%.

4.2 Horizonte temporal

5 anos, segundo as Diretrizes do MS.

4.3 Pre¢o proposto para incorporacao

Em consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), foram identificadas as compras mais recentes do cloridrato de
cinacalcete, nas apresentacdes de comprimidos de 30 mg e 60 mg, pelo Departamento de Logistica em Saude do
Ministério da Saide (DLOG/MS) no valor de RS 1,08 e RS 2,17 respectivamente, no periodo de 18/04/2020 a 18/10/2021.
No mesmo periodo também foi identificada compra realizada pelo DLOG do paricalcitol, no valor de RS 16,50 a unidade.
Para o calcitriol, foi utilizado o valor de RS 1,09 relativo a média ponderada do preco praticado em compras publicas
realizadas nos ultimos 18 meses, conforme o SIASG, ja que n3o foram identificadas compras realizadas pelo DLOG/MS?.

O prego unitario e média ponderada dos precos praticados em compras publicas esta representado no Quadro 1.

Quadro 1. Custo dos medicamentos cinacalcete, paricalcitol e calcitriol, segundo compras publicas.

Apresentacao Prego unitario Fonte
Cloridrato de cinacalcete de 30mg em embalagens com 30 comprimidos RS 1,08
Cloridrato de cinacalcete de 60mg em embalagens com 30 comprimidos R2,17 DLOG/MS — SIASG/BPS
Paricalcitol - Solugdo injetavel de 5,0 mcg/mL (caixa com 5 ampolas de 1 mL) RS 16,50 DLOG/MS — SIASG/BPS
Calcitriol - 0,25 mcg cdpsula (embalagem com 30 cépsulas) RS 1,09 SIASG/BPS
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4.4 Custos de tratamento

Para o calcitriol oral, foi considerada a dose de 1 mcg em dias alternados (3 mcg/semana divididos em 3 sessdes
de didlise) e para o paricalcitol injetavel seriam 5 mcg em dias alternados (15 mcg/semana divididos em 3 sessbes de
dialise), utilizando-se a proporcdo de 1:5 de calcitriol em relagdo ao paricalcitol. Para o cinacalcete foi considerada a dose
de 90 mg ao dia (90 cp de 30 mg ao més). Para a estimativa dos custos dos medicamentos, foi utilizado o valor de RS 16,50
para a unidade de paricalcitol, levando-se em conta a identificacdo de uma compra realizada pelo DLOG/MS e para o
calcitriol foi utilizada a média ponderada (RS 1,09) do preco praticado em compras publicas realizadas nos dltimos 18

meses, ambos verificados no BPS. Outros custos diretos como consultas e exames laboratoriais ndo foram considerados.

O Quadro 2 apresenta o custo médio mensal e anual dos medicamentos cinacalcete, paricalcitol e calcitriol oral

por paciente.

Quadro 2. Custo médio mensal e anual dos medicamentos cinacalcete, paricalcitol e calcitriol oral por paciente.

Medicamento Prego Uso Semanal Custo Mensal Custo Anual
Unidade (por paciente) (por paciente)
Paricalcitol RS 16,50 0,04-0,1 3 ampolas
5mg/ml(ampola) ucg/kg/dose RS 198,00 RS 2.376,00
Calcitriol oral 0,25umg RS 1,09 1mcg/dias 12 comprimidos RS 52,35 RS 627,84
alternados
Cinacalcete RS 1,08 90 mg/dia 21 comprimidos R$ 97,20 RS 1.166,40

4.5 Populagao

Foram considerados trés cendrios: o principal de demanda aferida, baseado nos dados do Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DAF); o alternativo de demanda aferida, com
base nos dados da Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (SABEIS)3; e o alternativo epidemioldgico, baseado nos dados da

Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)®.

Segundo o cendrio principal, dados do DAF mostram que em 2020, 15.202 pacientes (10,5% da populagao em
dialise) fizeram uso do cinacalcete e 14.138 do paricalcitol (9,8% da popula¢gdo em didlise). Com a amplia¢do do uso,
estima-se que metade dos pacientes que usam analogos da vitamina D teria indicagdo de cinacalcete por apresentarem
PTH acima de 500 pg/ml na vigéncia de hiperfosfatemia ou hipercalcemia ou por n3o atingirem o valor alvo do PTH, entre
150-300 pg/ml com o uso de pelo menos 0,1 ucg/kg/dose de paricalcitol ou de 3 ucg/semana de calcitriol ou ainda por
serem transplantados renais com PTH > 120 pg/ml, aumentando de 10,5% para 25,4% dos pacientes em dialise em uso

do cinacalcete em 5 anos.
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Segundo o cenario alternativo de demanda aferida, dados do SABEIS mostram que em 2020, em torno de 13,5%
dos pacientes usavam paricalcitol (19.326 pacientes) e 19,4% usavam cinacalcete (28. 094 pacientes). Com a ampliagdo
do uso, estima-se que metade dos pacientes que usa andlogos da vitamina D teria indicacdo de cinacalcete por
apresentarem PTH acima de 500 pg/ml na vigéncia de hiperfosfatemia ou hipercalcemia ou por n3o atingirem o valor alvo
do PTH, entre 150-300 pg/ml com o uso de pelo menos 0,1 ucg/kg/dose de paricalcitol ou de 3 ucg/semana de calcitriol
ou ainda por serem transplantados renais com PTH > 120 pg/ml, aumentando de 19,4% para 36,1% dos pacientes em

didlise em uso do cinacalcete em 5 anos.

Para o cendrio alternativo de abordagem epidemioldgica, considerou-se a populagdo prevalente em didlise de
144.779 pacientes, segundo o Censo em Dialise da SBN, 2020, com crescimento anual da populacdo em didlise de 5%.
Desses, em torno de 18% dos pacientes apresentam HPTS moderado (PTH acima de 600 pg/ml) (SBN, 2019), o que totaliza
26.060 pacientes com potencial indicagdao do uso do cinacalcete, desde que o paciente ndo apresentasse hipocalcemia.
Segundo os dados epidemioldgicos da SBN, em torno de 13% dos pacientes estavam em uso de cinacalcete, 4,9% dos
pacientes usavam paricalcitol, 4,4% usavam calcitriol intravenoso e 20% estavam em uso de calcitriol oral em 2020. No
cenario sem incorporacdo foram mantidas as propor¢des de uso de cinacalcete em 13% e calcitriol oral em 20%. Devido
a descontinuidade do calcitriol endovenoso consideramos a migracdo destes pacientes para o paricalcitol resultando

numa proporcao de uso de 9,3%.

Com a ampliacdo do uso, estima-se que metade dos pacientes que usam analogos da vitamina D teria indicacao
de cinacalcete por apresentarem PTH acima de 500 pg/ml na vigéncia de hiperfosfatemia ou hipercalcemia ou por ndo
atingirem o valor alvo do PTH, entre 150-300 pg/ml com o uso de pelo menos 0,1 ucg/kg/dose de paricalcitol 3 vezes por
semana ou ainda por serem transplantados renais com PTH > 120 pg/ml. Portanto, no cenario com ampliacdo de uso do
cinacalcete, considerando um incremento gradual em 5 anos, a populagdo em dialise em uso de cinacalcete aumentaria

de 13% para 27,7%.
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Quadro 3 — Estimativas de populagdo nos trés cenarios considerados.

Cenario DAF

Calcitriol oral Paricalcitol Cinacalcete
% pacientes = Total pacientes % pacientes Total pacientes | % pacientes  Total pacientes
em uso em uso em uso em uso em uso em uso
2020 20% 28.955 9,8% 14.138 10,5% 15.202 DAF
2021 18% 27.363 8,5% 12.921 13,3% 20.218 Estimado
2022 16% 25.539 7,5% 11.952 16,3% 26.018 Estimado
2023 14% 23.464 6,5% 10.894 19,3% 32.347 Estimado
2024 12% 21.118 5,5% 9.679 22,3% 39.244 Estimado
2025 10% 18.478 4,6% 8.500 25,4% 46.934 Estimado
Cenario SABEIS
Calcitriol oral Paricalcitol Cinacalcete
% pacientes | Total pacientes % pacientes Total pacientes | % pacientes @ Total pacientes
em uso em uso em uso em uso em uso em uso
2020 20% 28.955 13,5% 19.326 19,4% 28.094 SABEIS
2021 18% 27.363 12,0% 12.921 22,9% 34.812 Estimado
2022 16% 25.539 11,0% 17.758 25,9% 36.553 Estimado
2023 14% 23.464 9,9% 16.592 29% 43.409 Estimado
2024 12% 21.118 8,5% 14.958 32,4% 51.034 Estimado
2025 10% 18.478 6,8% 12.565 36,1% 59.869 Estimado
Cenario SBN (epidemioldgico)
Calcitriol oral \ Paricalcitol \ Cinacalcete
% pacientes | Total pacientes % pacientes Total pacientes | % pacientes @ Total pacientes
em uso em uso em uso em uso em uso em uso
2020 20% 28.955 9,3%* 13.464 13% 18.821 SBN
2021 18% 27.363 8,5% 12.922 15,8% 24.019 Estimado
2022 16% 25.539 7,5% 11.952 18,8% 30.009 Estimado
2023 14% 23.464 6,5% 10.894 21,8% 36.537 Estimado
2024 12% 21.118 5,5% 9.679 24,8% 43.643 Estimado
2025 10% 18.478 4,6% 8.500 27,7% 51.184 Estimado

* Percentual e total considerando a migragdo dos pacientes que utilizavam calcitriol intravenoso.

5. RESULTADOS

5.1 Cenadrio principal - dados DAF (demanda aferida)

No cendrio principal considerando dados do DAF para uma demanda aferida, estimou-se um impacto
orcamentdrio incremental com a amplia¢do do uso do cinacalcete de - RS 1.640.864,62 no primeiro ano, e - RS

10.740.743,86 ao final de cinco anos (Tabela 1), ou seja, representando economia de recursos para o SUS.
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Tabela 1- Impacto orgamentario em 5 anos para o tratamento do HPTS a DRC na popula¢do em didlise com o uso de
analogos de vitamina D com a ampliagdo do uso do cinacalcete (Cenario DAF).

Ano Populagao Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto orgamentario
elegivel com calcitriol oral* ou | difusdo parao | cinacalcete*** e calcitriol* incremental com
paricalcitol**(Cendrio cinacalcete ou paricalcitol** (cenario cinacalcete
base) proposto)

2021 40.284 RS 73.103.631,98 13,3% RS 71.462.767,36 - RS 1.640.864,62
2022 37.491 RS 76.759.342,56 16,3% RS 74.826.280,51 - RS 1.933.062,05
2023 34.358 RS 80.597.309,69 19,3% RS 78.345.556,73 - RS 2.251.752,96
2024 30.797 RS 84.627.151,13 22,3% RS 82.029.671,57 - RS 2.597.479,56
2025 26.978 RS 88.858.484,64 25,4% RS 86.540.899,97 - RS 2.317.584,67
Total em RS 403.945.920,00 RS 393.205.176,14 - RS 10.740.743,86
5 anos

* Custo anual de tratamento com calcitriol oral, por paciente = RS 627,84; ** Custo anual de tratamento com paricalcitol, por paciente

= R$ 2.376,00; *** Custo anual de tratamento com cinacalcete, por paciente = RS 1.166,40.

5.2 Cendrio alternativo - dados do SABEIS (demanda aferida)

No cenario alternativo que considerou os dados de demanda aferida advindos do SABEIS, foi verificado um

impacto orgamentario incremental com a ampliagdo do uso do cinacalcete de RS 12.754.246,38 no primeiro ano, e RS

94.812.141,73 ao final de cinco anos (Tabela 2).

Tabela 2 - Impacto orgamentdrio em 5 anos para o tratamento do HPTS a DRC na popula¢ao em dialise com o uso de

analogos de vitamina com a ampliagdo do uso do cinacalcete (Cenario SABEIS).

Ano Populagao Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto orgamentario
elegivel com calcitriol oral* ou | difusdo parao | cinacalcete*** e calcitriol* incremental com
paricalcitol**(Cendrio cinacalcete ou paricalcitol** (cenario cinacalcete
base) proposto)
2021 40.285 RS 75.730.503,02 22,9% RS 88.484.749,40 RS 12.754.246,38
2022 37.491 RS 79.517.576,16 25,9% RS 100.388.210,40 RS 20.870.634,24
2023 34.358 RS 83.493.454,97 29% RS 104.787.363,14 RS 21.293.908,17
2024 30.797 RS 87.668.102,81 32,4% RS 108.326.301,22 RS 20.658.198,41
2025 26.978 RS 92.051.483,04 36,1% RS 111.286.637,57 RS 19.235.154,53
Total em R$ 418.461.120,00 R$ 513.273.261,73 R$ 94.812.141,73
5 anos

* Custo anual de tratamento com calcitriol oral, por paciente = RS 627,84; ** Custo anual de tratamento com paricalcitol, por paciente

= RS 2.376,00; *** Custo anual de tratamento com cinacalcete, por paciente = RS 1.166,40.
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5.3 Cendrio alternativo - dados da SBN (epidemiolégico)

A tabela 3 mostra o impacto orcamentdrio do cenario epidemiolégico sem a ampliagdo do uso e com a ampliacao
do uso de cinacalcete em 1 a 5 anos, sendo que o impacto incremental serd de RS 166.368,50 no primeiro ano, e de - RS

1.191.339,37 ao final de cinco anos (Tabela 3), ou seja, representando economia de recursos para o SUS.

Tabela 3 - Impacto orcamentario em 5 anos para o tratamento do HPTS a DRC na populagao em dialise com o uso de
analogos de vitamina com a amplia¢do do uso do cinacalcete (Cenario Epidemioldgico).

Ano Populagao Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto orgamentario
elegivel com calcitriol oral* ou | difusdo parao | cinacalcete*** e calcitriol* incremental com
paricalcitol**(Cendrio cinacalcete ou paricalcitol** (cendrio cinacalcete
base) proposto)
2021 40.284 RS 75.730.503,02 15,8% RS 75.896.871,52 RS 166.368,50
2022 43.297 RS 79.517.576,16 18,8% RS 79.480.799,71 - R$ 36.776,45
2023 40.056 RS 83.493.454,97 21,8% RS 83.232.801,89 - RS 260.656,08
2024 36.076 RS 87.668.102,81 24,8% RS 87.161.277,53 - R$ 506.825,8
2025 31.043 RS 92.051.483,04 27,7% RS 91.498029,98 - R$ 553.453,06
Total em R$ 418.461.120,00 R$ 417.269.780,63 -R$ 1.191.339,37
5 anos

* Custo anual de tratamento com calcitriol oral, por paciente = RS 627,84; ** Custo anual de tratamento com paricalcitol, por paciente
= RS 2.376,00; *** Custo anual de tratamento com cinacalcete, por paciente = RS 1.166,40.

O impacto orgamentdrio incremental com a ampliacdo do uso do cinacalcete no SUS estard entre - RS
1.640.864,62 e RS 12.754.246,38 no primeiro ano, considerando os cendrios principal baseado nos dados do DAF e do
SABEIS e o cendrio epidemioldgico baseado nos dados da SBN. Ja ao final de 5 anos apds a ampliagao do uso, estimou-se

um impacto incremental entre - RS 10.740.743,86 e RS 94.812.141,73; considerando os mesmos cenarios.

6. LIMITACOES

A principal limitacdo do estudo realizado pelo demandante diz respeito a estimativa da populacdo-alvo, a qual foi
estimada baseando-se em dados de registros da SBN. Embora existam dados epidemiolédgicos sobre a populacdo em
dialise, com HPTS a DRC e com niveis de PTH, calcio e fésforo acima do alvo, sdo dados estimados, baseados em registros,
0s quais podem estar subestimados, considerando que aproximadamente 40% dos centros brasileiros de didlise

participaram do Censo de 2020, sendo a maioria deles académicos. Essa hipdtese é fortalecida quando comparamos os
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dados epidemioldgicos da SBN com os registros de aquisicao do SABEIS, os quais sdo 40% superiores aos dados relatados

pela SBN.

Outro ponto a destacar é que a taxa de difusdo prevista nos trés cendrios foi definida por meio de pressupostos
relacionados a provavel utilizagdo futura do cinacalcete no SUS, sendo ainda muito incerta. Por fim, outra limitagdo da
AlO é o ndo conhecimento do nimero de pacientes com contraindica¢cdo ao uso do cinacalcete e a ndo obtencdo do

numero de pacientes em uso de calcitriol pelo DAF ou SABEIS, ja que a droga também ¢é dispensada para outros CID.
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