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CONTEXTO

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

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

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagédo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da
CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida por uma das unidades da SCTIE — a gestdo e a

coordenacdo das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a
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tecnologia, que leva em consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o
impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.
Todas as recomendagles emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 dias.
As contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final
da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a
realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Paricalcitol (Zemplar®).

Indicagdo: Tratamento e prevencdo do hiperparatireoidismo secundario (HPTS) associado a

insuficiéncia renal cronica.
Demandante: Abbott Laboratoérios do Brasil Ltda.

Contexto: O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) a doenca cronica renal é caracterizado
por elevados niveis séricos de paratormonio (PTH), hiperplasia das glandulas paratireoides e
uma doenca éssea de alto remanejamento. O nivel de PTH considerado adequado estd 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, em 2011, aproximadamente 30,6% dos pacientes
em tratamento dialitico no Brasil apresentavam valores acima de 300 pg/ml, representando,
assim, cerca de 28.000 pacientes com HPTS. Com base nas diretrizes internacionais, o
tratamento de HPTS e doenca dssea relacionada estd centrado no controle dos niveis de
fosforo, calcio e PTH. Para a reducdo dos niveis do PTH, estdo disponiveis no mercado
brasileiro trés classes de medicamentos: ativadores ndo seletivos do receptor de vitamina D/
VDR (calcitriol e alfacalcidol), ativadores seletivos de VDR (paricalcitol) e calcimiméticos
(cinacalcete). Dos medicamentos supracitados, o SUS disponibiliza calcitriol oral e intravenoso
e alfacalcidol oral. O calcitriol é utilizado desde a década de 80 para reduzir os niveis de PTH,
entretanto apresenta como efeitos ndo desejaveis hipercalcemia e hiperfosfatemia. Assim, o
demandante solicita a substituicao do calcitriol intravenoso pelo paricalcitol intravenoso, visto

que esse pode apresentar efeito menos calcémico.

Pergunta: O uso do paricalcitol intravenoso é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a insuficiéncia renal crénica quando comparado ao calcitriol

intravenoso?

Evidéncias cientificas: O principal estudo clinico apresentado pelo demandante concluiu que
os pacientes que usaram paricalcitol atingiram redugdo de 50% nos niveis do PTH oito semanas
antes do grupo que usou calcitriol, além de terem apresentado um numero menor de
episddios de hipercalcemia e/ou elevacdo do produto célcio x fdésforo. A incidéncia de
hiperfosfatemia foi compardvel entre os dois grupos. A revisdo sistematica da Cochrane
analisada ndo encontrou evidéncias de superioridade dos novos compostos de vitamina D
sobre os estabelecidos (calcitriol ou alfacalcidol) para nenhum desfecho avaliado nos estudos
qgue os compararam diretamente, tanto desfechos clinicos ou bioquimicos (niveis séricos de

calcio e fésforo). Como concluséo desse estudo, os novos compostos de vitamina D ndo podem
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ser considerados superiores aos tratamentos existentes, pois ainda ndo ha informagoes
suficientes para determinar o efeito menos calcémico ou nao calcémico em relagdo ao
calcitriol ou alfacalcidol. Dois estudos observacionais avaliaram mortalidade em pacientes
recebendo paricalcitol vs. calcitriol, sendo que um deles mostrou diferenca estatistica entre os
grupos, e o outro apresentou diferenca, porém, nao estatisticamente significativa. Um terceiro
estudo observacional avaliou o desfecho hospitalizacdo, concluindo, que, pacientes que
usaram paricalcitol apresentaram menos dias/ano de hospitalizagdo e menos risco para

hospitalizacao.

Avaliacdo econ6mica: Foi realizado um estudo de custo-efetividade comparando paricalcitol
intravenoso com calcitriol intravenoso. Como resultado, foi obtida uma razdo de custo-
efetividade de -RS 1.036,13 por ano de vida ganho. Entretanto, o estudo apresentou
limitacOes, tais como auséncia de fonte de informacBes para alguns desfechos e custos do

paricalcitol e calcitriol.

Avaliacio de Impacto Orgcamentario: Considerando 100% de substituicdo do calcitriol
intravenoso pelo paricalcitol intravenoso, o estudo de impacto orcamentdrio concluiu que
poderia haver uma economia ao SUS de aproximadamente RS 114 milhdes de reais em cinco
anos. Como as informacOes para essa estimativa provieram do estudo econémico, foram

encontradas as mesmas limitacdes da avaliacdo de custo-efetividade.
Realidade: A Australia e a Escdcia ndo recomendam o reembolso do paricalcitol intravenoso.

Discussao: As evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante ndo sdo definitivas em
termos da superioridade do paricalcitol em comparacgdo ao calcitriol no tratamento de HPTS.
Além disso, as limitacGes do estudo econémico e do impacto orcamentario ndo permitem
concluir que a incorporacgdo do paricalcitol no SUS seria custo-efetiva e que traria reducdo de

custos ao SUS, conforme afirma o demandante.

Decisao: Pelo exposto, a Conitec recomendou a ndo incorporagdo ao SUS do medicamento
paricalcitol intravenoso em substituicdo ao calcitriol intravenoso para tratamento e prevencao
de HPTS associado a insuficiéncia renal crdnica. Considerou-se que as evidéncias cientificas
apresentadas pelo demandante ndo sdo definitivas em termos da superioridade do paricalcitol
intravenoso em relagdo ao calcitriol intravenoso na preven¢dao e tratamento de HPTS. Na
consulta publica foram recebidas 406 contribui¢des. Apds discussao sobre as contribuicdes, o
plenario da Conitec manteve a recomendagdo de ndo incorporagao ao SUS do medicamento

paricalcitol intravenoso conforme solicitagdo do demandante.
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2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) a doenca cronica renal (DRC) é
caracterizado por elevados niveis séricos de paratorménio (PTH), hiperplasia das glandulas
paratireoides e uma doenca déssea de alto remanejamento (Sampaio, Lugon et al, 2008). O
nivel de PTH considerado adequado esta situado entre 150 e 300 pg/ml ou duas a nove vezes o
valor limite do método de dosagem. Acima de 600 pg/ml o HPTS é considerado severo
(Gueiros, Hernandez et al, 2011).

O HPTS representa uma resposta adaptativa a doencga renal cronica (DRC), na qual os
pacientes apresentam reducdo da disponibilizacdo da vitamina D ativa (calcitriol) por varios
fatores, sendo o principal deles a reducdo ou auséncia da sua hidroxilacdo (ativacdo final)
pelos rins (Brancaccio, Bommer et al., 2007; Nigwekar, Bhan et al., 2012).

Fisiopatologia da HPTS

Em funcdo de suas acdes fisiolégicas, vitamina D, cdlcio, fésforo e PTH estdo
fortemente interligados para manter o equilibrio do metabolismo mineral 6sseo (Quadro 1). As
acbes da vitamina D sdo mediadas pelo receptor de vitamina D (VDR) e, no trato
gastrointestinal, ela promove aumento da absorcdo de cdlcio e fésforo. Na paratireoide,
suprime a liberagdo do PTH. Em DRC nos estagios mais avangados, hd perda progressiva dos
receptores VDR na paratireoide, levando a resisténcia a vitamina D (Nigwekar, Bhan et al.,

2012).

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

O fdésforo inibe a ativagao e disponibilizagdo da vitamina D ativa e, consequentemente,
ocorre redu¢do do cdlcio sérico, aumento da secre¢do do PTH e resisténcia éssea ao PTH. A
resisténcia 6ssea ao PTH demanda maiores niveis de PTH para manter a calcemia e a
remodelagdo dssea normais (Sampaio, Lugon et al, 2008).

O PTH exerce funcdo critica na regulacdo da concentracdo de cdlcio no sangue.
Quando ha redugdo dos niveis de calcio, o PTH promove sua reabsorc¢do renal e sua liberagdo a
partir do osso. Além disso, aumenta a excre¢do renal de fosforo, diminuindo seu nivel sérico.

Assim, o PTH atua, juntamente com outros reguladores de calcio e fésforo, como a vitamina
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D3 e FGF-23 (fator de crescimento de fibroblasto-23), na homeostase de minerais (Maeda,

Okazaki et al., 2013).

No paciente com DRC, a redugdo da vitamina D ativa disponivel e a hipocalcemia levam
ao aumento da secrecdo de PTH pelas paratireoides. Em consequéncia disso, pode ocorrer
proliferacdo das células nas glandulas paratireoides levando a uma hiperplasia difusa,
progressiva e policlonal das glandulas. Conforme a DRC evolui, a hiperplasia da paratireoide
pode apresentar um padrdao 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 (Sampaio,

Lugon et al, 2008).

Vitamina D Calcio Fésforo PTH
Vitamina D - Aumenta Aumenta Diminui
Calcio Diminui - - Diminui
Fésforo Diminui Diminui - Aumenta
PTH Aumenta Aumenta Diminui -

Quadro 1. Regulagdo entre vitamina D, calcio, fésforo e PTH.

HPTS, DRC e disturbio mineral 6sseo

A doenca renal cronica (DRC) tem sua evolugdo definida em estdgios, sendo que no
estagio 5 (filtragdo glomerular abaixo de 15 ml/min/1.73 m? ou paciente em didlise), os niveis
séricos de PTH estdo elevados e o paciente ja apresenta HPTS em diferentes niveis de
severidade (Quadro 2). Entretanto, as alteragdes mineral e 6ssea apresentam uma evolugdo
lenta no paciente com DRC, podendo estar presentes desde estdgios iniciais da doenga até a

fase de didlise (De Francisco, 2004).
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ESTAGIOS DA DOENCA RENAL CRONICA

Estagio Descrigdo TFG (ml/min/1.73m")
1 Dano renal / FG normal ou aumentada >90
2 Dano renal / leve reducdo na FG 60-89
3 Moderada redugao na FG 30-59
4 Severa reduc¢do na FG 15-29
5 Faléncia renal <15 (ou dialise)

Doenga crdnica renal é definida como dano renal ou FGR<60 ml/min/1.73m2
por 23 meses.

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

Quadro 2. Estagios da doenca renal crénica (K/DOQI, 2003). TGF: taxa de filtracdo glomerular; FG:
filtracdo glomerular.

Em consequéncia da progressdao da DRC, ocorre uma sucessdao de anormalidades no
organismo: hiperplasia das glandulas paratireoides, elevacdo do paratorménio (PTH),
resisténcia éssea ao PTH, anormalidades mineral e dssea, altera¢do plasmatica de calcio (Ca) e
fésforo (P), anormalidades do receptor sensivel ao célcio (CaR) e do receptor da vitamina D
(VDR) (Brancaccio, Bommer et al., 2007; Nigwekar, Bhan et al., 2012).

As complicacBes decorrentes do HPTS/DRC estdo ligadas ao risco aumentado de
calcificagdo cardiovascular, mortalidade por causa cardiovascular e mortalidade geral (Neves,
Custodio et al., 2008). Além das complicagbes citadas, as esqueléticas encontram-se bem
frequentes, destacando-se o Disttrbio Mineral Osseo (DMO), que pode se desenvolver desde
o inicio da DRC. As alteragdes clinicas, bioquimicas, ésseas e as calcificagdes extradsseas
presentes no DMO estdo relacionadas ao impacto da morbimortalidade e qualidade de vida
dos pacientes (Drueke e Landais, 2006). Os sintomas clinicos mais frequentes sdo dores dsseas,
artralgias, fraturas, deformacgGes esqueléticas com alteragdes estruturais, ruptura de tendodes,

entre outros (Ferreira, 2008).

"0 KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) sugere dois termos distintos para doenga dssea
decorrente da DRC: a Osteodistrofia Renal (ODR) - antes usado para descrever a doenga dssea da DRC -
e o Disttrbio Mineral e Osseo da DRC (DMO-DRC). A ODR define as alteragdes na morfologia 6ssea
associada a DRC e o DMO refere-se a uma sindrome clinica com alteragdes sistémicas bioquimicas
(relativas ao célcio, fosforo, PTH, vitamina D) e ésseas (relativas a remodelacdo, mineralizacdo e volume
6sseo), além das calcificagbes extradsseas presentes na DRC (Moe, Druéke et al, 2006).
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Epidemiologia

Segundo o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), em 2011, em torno de
91.314 pacientes estavam em tratamento por didlise no Brasil, sendo que 85% dos pacientes
receberam tratamento dialitico custeado com recursos do SUS. As estimativas de prevaléncia e
incidéncia para 2011 foram de 475 e 149 pacientes em dialise por milhdo da populacao,
respectivamente. Em relacao a HPTS, em torno de 30,6% apresentavam valores acima de 300

pg/ml, representando cerca de 28.000 pacientes em 2011 (Sesso, Lopes et al., 2012).

2.2.Tratamento recomendado

Estdo disponiveis algumas diretrizes internacionais que estabelecem os limites para os
principais parametros referentes ao tratamento de disturbios no metabolismo dsseo-mineral
decorrentes de HPTS/DRC (Quadro 3). O K/DOQ! (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative [
Iniciativa de Qualidade em Resultados da Doencga Renal) clinical practice guidelines for bone
metabolism and disease in chronic kidney disease (Diretrizes de pratica clinica para o
metabolismo e a doencga dssea na doenca renal cronica) foi a primeira diretriz a se tornar uma
referéncia mundial para o tratamento de DRC. Entretanto, por ter sido elaborada em 2003,
essa diretriz ndo traz alguns medicamentos que entraram no mercado em 2004, como o
paricalcitol e os calcimiméticos, além de ndo abordar a calcificagdo vascular (K/DOQI, 2003).
Em 2006 a fundacdo KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes / Doenca renal:
Melhoria dos Resultados Globais), dirigida por um colegiado internacional, propds novas
definicGes e um sistema de classificacdo mais integrado das desordens mineral e éssea, além
de incluir a calcificacdo vascular no espectro da DMO. A ultima versdo de sua diretriz trata do
diagnostico, avaliagdo, prevencdo e tratamento da DRC/DMO (KDIGO Clinical Practice
Guideline for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder / Diretrizes de pratica clinica para diagndstico, avaliacdo, prevengdo
e tratamento do disturbio mineral e dsseo na doenca renal crénica, 2009). A Espanha também
estabeleceu suas proprias recomendagdes para controlar a desordem mineral e dssea em

pacientes com DRC (Torregrosa et al., 2011).

10
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Parametro KDOQI KDIGO Guia SEN
. 2-9 vezes o limite superior do 150 — 300
iPTH (pg/ml) 150 - 300 método
Ca (mg/ml) 8.4-10.2 8.4-10.2 84-95
P (mg/dL) 3.5-5.5 Tendendo ao normal 2.7-5
CaxP (mg*/ml?) <55 N3o especificado N3do especificado

Quadro 3. Limites para os principais parametros referentes ao tratamento de alteragdes no
metabolismo 0&sseo-mineral decorrentes de HPTS/DRC em estdgio 5 (Martin & Gonzales, 2012;
Torregrosa et al., 2011). SEN: Sociedade Espanhola de Nefrologia.

Com base nas diretrizes internacionais, o tratamento de HPTS e doenca dssea
relacionada estd centrado no controle dos niveis de fésforo, calcio e PTH. No Brasil, em 2010, o
MS publicou os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Osteodistrofia Renal e
de Hiperfosfatemia na DRC. O primeiro recomenda que os niveis de PTH estejam entre 2 a 9
vezes o limite superior ao do método utilizado para dosagem e, inicialmente, o paciente deve
ser tratado para corrigir a hipocalcemia e/ou hiperfosfatemia. Caso os niveis de PTH n3o sejam
corrigidos com as medidas adotadas, os pacientes devem ser tratados com alfacalcidol ou
calcitriol. O PCDT de Hiperfosfatemia preconiza que em pacientes com insuficiéncia renal
cronica em estagio 5, o objetivo do tratamento é reduzir os niveis de fésforo para 5.5 mg/ml
ou menos. Para isso sdo recomendados os medicamentos da classe quelantes de fdsforo
(Brasil, 2010a; Brasil, 2010b).

A Sociedade Brasileira de Nefrologia publicou em 2011 as Diretrizes Brasileiras de
Pratica Clinica para o Disttrbio Mineral e Osseo na Doenca Renal Cronica, o qual contém um
capitulo sobre Prevencdo e Tratamento do Hiperparatireoidismo Secunddrio na DRC. De
acordo com essa diretriz, pacientes com DRC estagio 5 em didlise devem manter os niveis de
PTH entre 2 e 9 vezes o valor superior do método. Quando o PTH estd elevado ou com
tendéncia de elevagdo, devem ser utilizados calcitriol ou andlogos de vitamina D e/ou
calcimiméticos. A escolha do medicamento dependera dos niveis de cdlcio e fésforo. Caso o
paciente apresente hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia, deve se evitar calcitriol e analogos de
vitamina D até a correc¢do de cdlcio e fésforo. Se o paciente apresentar hipocalcemia, deve se
evitar calcimimético até normaliza¢do dos niveis do calcio. Nos casos em que, mesmo com as
medidas terapéuticas os niveis de PTH continuarem acima do limite recomendado, estd
indicada a paratireoidectomia (Gueiros, Hernandez et al, 2011).

Estudo observacional realizado no Brasil em 2010/2011 estima a prevaléncia de 10.7%

de pacientes em dialise com niveis acima de 1.000 pg/ml, valor para o qual a indicacdo de PTX
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é clara'. Considerando em torno de 92.000 pacientes em didlise no ano de 2011, 9.800
pacientes estariam aguardando a cirurgia. Entretanto, por ano no Brasil, estima-se que sao

realizadas em torno de 350 a 500 PTX (Oliveira, Silva et al ,2011).

Para a reducdo dos niveis do PTH, estdo disponiveis no mercado brasileiro trés classes
de medicamentos: ativadores ndo seletivos do VDR (calcitriol e alfacalcidol), ativadores
seletivos de VDR (paricalcitol) e calcimiméticos (cinacalcete). Dos medicamentos supracitados,
o SUS disponibiliza calcitriol oral e intravenoso e alfacalcidol oral. O calcitriol é utilizado desde
a década de 80 para reduzir os niveis de PTH, entretanto, apresenta como efeitos nao
desejaveis hipercalcemia e hiperfosfatemia. De acordo com o censo da SBN, dos 91.314
pacientes em didlise em 2011, 9,4% usaram vitamina D endovenosa (Sesso, Lopes et al., 2012).

Novas gera¢Oes de andlogos de vitamina D vém sendo desenvolvidas de modo a
reduzir os niveis de PTH com efeitos minimizados sobre a absorcdo de célcio e fésforo. Com
esse propdsito foi desenvolvido o paricalcitol, um ativador seletivo do receptor de vitamina D e
para o qual alguns estudos apontam resultados com menos hipercalcémico e
hiperfosfatémico. Considerando esse beneficio clinico potencial, o demandante solicita a
substituicdo do medicamento calcitriol intravenoso (disponivel no SUS) pelo paricalcitol
intravenoso. Ressalta-se que em 2012 a Sociedade Brasileira de Nefrologia também fez a

mesma solicitacdo, entretanto o processo foi arquivado por nao conformidade.

" As Diretrizes Brasileiras de Praticas Clinicas para o Disttrbio Mineral e Osseo na Doenca Renal Crénica
sugerem o ponto de corte de nivel de PTH persistente acima de 800 pg/ml associado a outras condi¢des
clinicas para indicacdo de PTX (Oliveira, Silva et al.,2011). Caso fosse considerado esse nivel de PTH, a
prevaléncia seria maior que 10.7%.
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3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Paricalcitol
O paricalcitol € um composto sintético cuja estrutura foi desenvolvida a partir da
vitamina D2 natural, sendo um ativador seletivo do receptor de vitamina D destinado ao
tratamento e prevencao do HPTS associado a insuficiéncia renal cronica.

Nome comercial: Zemplar®.

Demandante: Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda.

Fabricante: Hospira S.p.A - Itdlia.

Indicagdo aprovada na ANVISA: Tratamento e prevencao do hiperparatireoidismo

secundario (HPTS) associado a insuficiéncia renal cronica.

Indicagdao proposta pelo demandante: Tratamento e prevencdo do hiperparatireoidismo

secunddrio (HPTS) associado a insuficiéncia renal cronica.

Posologia e Forma de Administragdo:

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

Ajuste da dose: A faixa adequada atualmente aceita para os niveis de iPTH em pacientes
com IRC sob hemodidlise é de ndo mais do que 1,5 a 3 vezes o limite superior normal ndo-
urémico (150-300 pg/ml para iPTH). Durante qualquer periodo de ajuste de dose, o calcio e
fosforo séricos devem ser monitorados mais frequentemente e, se um nivel elevado de cilcio
(> 11,2 mg/dL) ou de fésforo (> 6,5 mg/dL) forem observados, a dose deve ser ajustada até que
estes parametros sejam normalizados. Se hipercalcemia ou produto Ca x P maior que 75 forem
observados, a dosagem de ZEMPLAR® (paricalcitol) deverd ser imediatamente reduzida ou
interrompida até que estes parametros sejam normalizados. A seguir, ZEMPLAR® (paricalcitol)
deve ser reiniciado a uma menor dose. As doses poderdo ser diminuidas quando os niveis de
PTH comecarem a diminuir em resposta a terapia. Assim a dosagem incremental deve ser
individualizada. Se uma resposta satisfatéria ndo for observada, a dose podera ser elevada em
2 a 4 mcg, a intervalos de duas a quatro semanas. Se, em qualquer momento, o nivel de iPTH
diminuir para menos de 150 pg/ml, a dosagem de ZEMPLAR® (paricalcitol) deve ser diminuida.

Populagdes especiais

Idosos: a farmacocinética de paricalcitol ndo foi estudada em pacientes idosos com

idade superior a 65 anos.
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Criangas: a farmacocinética de paricalcitol ndo foi estudada em pacientes com idade
inferior a 18 anos.

Sexo: a farmacocinética de paricalcitol é independente do sexo.
A administracdo crénica de paricalcitol pode expor os pacientes ao risco de hipercalcemia, a
elevacdo do produto Ca x P e a calcificacdo metastatica.

Eventos Adversos
Seguem, abaixo, os eventos adversos que ocorreram com frequéncia 22% no grupo que
recebeu paricalcitol, independente da causalidade:

Rea¢do muito comum (>1/10): ndusea.

Reag¢do comum (>1/100 e <1/10): calafrios, mal estar, febre, gripe, sepses, palpitagdo,
boca seca, sangramento gastrintestinal, vomitos, edema, cefaléia leve, pneumonia.

Eventos adversos em estudos clinicos fase 4: Em um estudo fase 4, os eventos
adversos comumente reportados foram cefaléia e altera¢des no paladar.

Eventos adversos pds-comercializa¢do: Os eventos adversos eportados com o uso de
paricalcitol injetdvel foram: reacdes alérgicas, urticdria, angioedema, edema da laringe,

alteracdo no paladar (“gosto metalico”), rash, prurido (frequéncia desconhecida).

Valor proposto para incorporagao

APRESENTACAO Preco
Preco Fabrica aprovado Solugéo injetavel, caixa com 5 RS 179,28
pela CMED (ICMS 18%) ampolas de 1 ml com 5,0 pug/ml
Valor proposto para Solugdo injetdvel, caixa com 5 R DY
~ ’ RS 28,01 cad lade 5,0
incorporagdo (ICMS 18%) ampolas de 1 ml com 5,0 pg/ml (R3 ca:lga}:‘l;;po ade

Quadro 4. Precgo do paricalcitol. CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos.
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4. ANALISE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
demandante sobre eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do
paricalcitol para a prevencao e tratamento de hiperparatireoidismo secundario a insuficiéncia
cronica renal, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

Serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na pergunta

seguinte, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 5.

Populagao Hiperparatireoidismo secundario a DRC

Intervengao (tecnologia) Paricalcitol intravenoso

Comparagao Calcitriol intravenoso

Desfechos Niveis de PTH, calcio, fésforo, mortalidade, fratura,
(Outcomes) paratireoidectomia

Quadro 5. Pergunta estruturada para elaboracdo do parecer (PICO)

PERGUNTA: O uso do paricalcitol intravenoso é eficaz, seguro e custo-efetivo em
pacientes com hiperparatireoidismo secundario a DRC quando comparado ao
calcitriol intravenoso?

O estudo Efficacy and safety of paricalcitol therapy for chronic kidney disease: a meta-
analysis apresentado pelo demandante é uma metanalise de estudos clinicos randomizados
controlados para avaliar a eficacia e seguranga do paricalcitol em reduzir o PTH em pacientes
com doenga renal crénica em estdgio 2 a 5 comparado ao placebo. Como o grupo controle nao
foi realizado com o comparador atualmente disponivel no SUS, o calcitriol, e os pacientes nao
estdo restritos ao estagio 5 da doenga renal cronica (pacientes em dialise), os resultados desse
estudo ndo foram analisados (Cheng, Zhang et al., 2012).

Os estudos de Llach 2001, Coyne 2002 e Mittman 2010 sdo estudos ndo randomizados
e sem braco comparador, e assim, ndo foram analisados (Llach & Yudd, 2001; Coyne, Grieff et
al., 2002; Mittman, Desiraju et al., 2010).

Os estudos de Teng 2003, Dobrez 2004 e Tentori 2006, embora ndao sejam ensaios
clinicos randomizados, foram avaliados em fun¢do da importancia dos desfechos
hospitalizacdo e mortalidade (Teng, Wolf et al., 2003; Dobrez, Mathes et al., 2004; Tentori,
Hunt et al., 2006).
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Assim, dos estudos apresentados pelo demandante, foram analisados os trés estudos
observacionais supracitados, dois estudos clinicos (Sprague, Llach et al., 2003; Lund, Andress et

al., 2010) e uma revisdo sistematica (Palmer, McGregor et al., 2013).
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ESTUDO DESENHO PACIENTE DESFECHO COMPARADOR E RESULTADO
DOSE (CIV:PIV)
Sprague, - Estudo multicéntrico de | - pacientes em hemodialise 3 vezes v PTH
Llach et | fase I, duplo-cego, | por semana (estagio 5) ha 26 meses - Redugdo em 50% | - Calcitriol - reducdo de 50% atingida na média do PTH na semana 15 com
al., 2003 randomizado - PTH 2250 pg/ml ou > 300 pg/ml se | na média do PTH PIV e 23 com CIV
- Objetivo:  comparar | virgem de terapia com de vit. D - niveis de Ca, P e | -1:4 - Mediana de dias para atingir a redugdo: 87 dias com PIV e 108
efetividade e seguranca do | - Ca<11.5 mg/dL produto CaxP dias com CIV (P=0.025)
PIV com CIV em HPTS -CaxP>70 v' Fésforo
- 32 semanas - 263 pacientes: 130 no grupo PIV e - Hiperfosfatemia: incidéncia comparavel entre os dois grupos
133 no grupo CIV v" Hipercalcemia e/ou elevag¢io do produto CaxP (>75)
- média de PTH (pg/ml) e de idade - pelo menos uma vez durante o tratamento: 68% CIV e 64%
Grupo PIV: 648+30.5 / 56.7+15.5 PIV; P=0.519
Grupo CIV: 675+35.0 / 56.6+14.3 - pelo menos duas vezes consecutivas: 50% CIV e 38% PIV; P=
- permitido uso de quelantes de 0.034
fosforo (carbonato ou acetato de -hipercalcemia pelo menos 2 vezes consecutivas e/ou elevagdo
calcio); sevelamer ndo estava do produto CaxP (>75) pelo menos um periodo de 4 coletas
disponivel na época. consecutivas: CIV 33% e PIV 18%; P= 0.008
v' Perfil de seguranca entre os dois grupos comparavel
Lund, - Estudo unicéntrico, | - 29 pacientes/18 avaliados Fracdo de absorcdo | - Calcitriol - Avaliagdo por protocolo de 18 pacientes
Andress et | duplo-cego, randomizado, | >20 anos de idade média de calcio -1:3 - Absorcdo de Ca 14% menor com paricalcitol: diferenga
al., 2010 cruzado - hemodialise ha = 2 meses -Ca, P, iPTH de -0.023, P=0.022
- iPTH =200 pg/ml - Ca, P, CaxP, iPTH: ndo houve diferengas estatisticamente
- 35 dias - Ca <10.2mg/dL significantes entre os grupos
- P <6.5 mg/dL
- produto CaxP <65 mg?/dI’
Palmer, Revisdo sistematica de - 2.773 pacientes em dialise (estagio | Niveis de PTH, Ca, P | - Analogos de Os novos compostos de vitamina D, incluindo o paricalcitol,
McGregor | ensaios clinicos 5) vitamina D ndo podem ser considerados superiores aos tratamentos
et al., | randomizados de - placebo existentes, pois ndo hd informagBes suficientes para
2013 compostos de vitamina D determinar o efeito menos calcémico ou ndo calcémico em

novos e estabelecidos
comparados entre si ou
com placebo/n3o
tratamento

relacdo ao calcitriol ou alfacalcidol.
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Dobrez,
Mathes et
al., 2004

Teng, Wolf
et al.,
2003

Tentori,
Hunt et
al., 2006

Estudo observacional

retrospectivo

- Coorte
-3 anos

- Coorte
-3 anos e 7 meses
-mediana

acompanhamento:

semanas

e

de
37

- 11.443 pacientes = 18 anos
- hemodialise no minimo por 60 dias
- pelo menos 10 doses de terapia
com vitamina D (calcitriol,
paricalcitol e doxercalciferol)

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

- 67.399 pacientes

- pacientes em hemodialise, > 20
anos
- 14.967 pacientes

- hospitalizagOes
por todas as causas
- dias em hospital
por todas as causas
- risco de 12
hospitalizagdo apos

inicio de terapia
com vit D

- taxa de
mortalidade

-Ca, P, PTH

- taxa de
mortalidade

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

- calcitriol
- doxercalciferol

- calcitriol
1:4

- calcitriol e
doxercalciferol

- grupo que iniciou com paricalcitol teve (p<0.0001):

- 6.84 menos dias/ano hospitalizacdo

- 0.642 menos admissdo/ano em hospital

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

- razdo das taxas de mortalidade: 0.81 (0.78 — 0.85; P<0.001)
- razdo das taxas de mortalidade apds analise ajustada: 0.84
(0.79 - 0.90; P<0.001)
- Ca apos 12 meses: aumento de 6.7% e 8.2% nos grupos PIV e
CIV respectivamente (P<0.001)
- P apds 12 meses: aumento de 11.9% e 13.9% nos grupos PIV e
CIV respectivamente (P<0.001)
- PTH apds 12 meses: reducgdo de 15% e 5% nos grupos PIV e
CIV respectivamente (P<0.001)
- taxa de mortalidade

CIV: 19.2 (18.2-21.1)

PIV: 15.3 (13.6-16-9)

Doxercalciferol: 15.4 (13.6-17.1)
- Razdo de risco (HR) para mortalidade por todas causas nos
pacientes que receberam analogo de vitamina D

Modelo ndo ajustado: mortalidade por todas causas
estatisticamente menor entre pacientes que receberam
paricalcitol e doxercalciferol vs calcitriol (doxercalciferol 0.80 e
paricalcitol 0.78; P<0.05)

Modelo ajustado: HR para paricalcitol e doxercalciferol
vs calcitriol ndo diferentes estatisticamente (doxercalciferol
0.95 (0.77-1.18); paricalcitol 0.95 (0.79-1.13)).

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

Quadro 6. Resumo dos principais parametros e resultados dos estudos apresentados pelo demandante. PIV: paricalcitol intravenoso; CIV: calcitriol intravenoso; Ca: calcio; P: fésforo;
produto CaxP: produto calcio x fosforo; iPTH: PTH intacto; HR: hazard ratio.
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l. Paricalcitol versus calcitriol in the treatment of secondary hyperparathyroidism

(Sprague, Llach et al., 2003)

Estudo multicéntrico de fase lll, duplo-cego, randomizado cujo objetivo foi comparar a
efetividade e seguranca do paricalcitol intravenoso versus calcitriol intravenoso em 236
pacientes com hiperparatireoidismo secundario e em terapia de substituicdo renal -
hemodidlise. O desfecho primario avaliado foi a redugdo em 50% da média dos niveis de PTH
em relacdo aos niveis de PTH iniciais para cada grupo. Hipercalcemia e elevagdo do produto

CaxP foram os desfechos de seguranca avaliados.

Conclusdes do estudo

v" Pacientes no grupo paricalcitol tiveram uma reducdo mais rapida dos niveis de PTH, e
permaneceram mais dias nos niveis adequados de PTH.

v" N3o foi demonstrada diferenca entre os grupos em relacdo ao desfecho incidéncia Unica
de hipercalcemia e/ou produto CaxP. Justificativa do estudo: mais provavel ocorrer
hipercalcemia e/ou elevacdo do produto CaxP quando os niveis de PTH caem rapidamente
e/ou quando o nivel de PTH fica abaixo dos limites adequados. Esse desfecho nio refletiria
a significancia clinica da manutencdo global dos niveis de PTH adequados. O desfecho
secundario hipercalcemia pelo menos duas vezes consecutivas e/ou elevagdo do produto
CaxP (>75) pelo menos um periodo de 4 coletas consecutivas pode ser mais significante
clinicamente.

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

com calcitriol.

v' Estudo que avaliou o paricalcitol em pacientes resistentes ao calcitriol observou que a
proporcdo 1:3 (calcitriol/paricalcitol) pode também ser efetiva em reduzir o PTH,
entretanto com menos efeito hipercalcémico quando comparada a proporgdo utilizada no

estudo de 1:4.

Consideragdes ao estudo

v Niveis de corte de célcio e produto CaxP: no estudo foram utilizados os niveis 11.5mg/dL
and 75 mgz/mlz, respectivamente. Niveis atuais: 10,2 e 55, respectivamente.

v" 0 estudo ndo demonstrou diferenca entre os grupos em relagdo ao desfecho incidéncia

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

relacdo ao calcitriol.

Il.  Differential Effects of Paricalcitol and Calcitriol on Intestinal Calcium Absorption in

Hemodialysis Patients (Lund, Andress et al., 2010)

Estudo para avaliar absorc¢do de calcio intestinal no dia imediatamente apds a ultima
dose de cada periodo de tratamento, dias 14 e 35, respectivamente. Os pacientes foram
randomizados para o tratamento no grupo AB (primeiro periodo com paricalcitol e segundo
periodo com calcitriol) ou no grupo BA (primeiro periodo com calcitriol e segundo periodo com
paricalcitol). 29 pacientes randomizados e 18 avaliados por protocolo.

Conclusdes do estudo

v" Absorcdo de cdlcio 14% menor com paricalcitol, com diferenca de -0.023, P=0.022;
v' Ca, P, CaxP: ndo foram demonstradas diferencas estatisticamente significantes em
relagao aos valores iniciais entre os grupos AB e BA;
v" iPTH: n3o houve diferenca da reduc3o do iPTH apds primeiro periodo; apds o segundo
periodo nao foi avaliado.
Consideragdes ao estudo
Embora a absorgdo de célcio tenha sido menor com o uso de paricalcitol, os niveis de
Ca, P, iPTH e produto CaxP ndo foram estatisticamente diferentes nos dois grupos em cada
periodo avaliado. Risco de viés: avaliagdo por protocolo; informac¢des ndo precisas sobre os
pacientes que ndao completaram o estudo; forma de randomiza¢do ndo descrita; cruzamento

de tratamento entre os grupos.

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

(Palmer, McGregor et al., 2013)

Revisdo sistematica da Cochrane com o objetivo de avaliar os efeitos dos compostos
de vitamina D em desfechos clinicos, bioquimicos e dsseo em pessoas com doenga renal
cronica e em didlise. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, num total de 60 estudos
qgue envolveram 2.773 pacientes com doenca renal cronica estagio 5. Foram avaliados estudos
de compostos de vitamina D novos e estabelecidos comparados entre si ou com placebo/n3o
tratamento. Também foram avaliadas comparacdes de diferentes rotas e doses de compostos

de vitamina D.
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Foi incluido um Unico estudo comparando calcitriol injetavel com paricalcitol injetavel
(Sprague, Llach et al., 2003). A revisdo confirma o efeito de reducdo do PTH pelos compostos
de vitamina D e o aumento de risco de hipercalcemia e hiperfosfatemia quando comparados
ao placebo. Nao foram encontradas evidéncias de superioridade dos novos compostos de
vitamina D sobre os estabelecidos (calcitriol ou alfacalcidol) para nenhum desfecho avaliado
nos estudos que os compararam diretamente, tanto para desfechos clinicos ou niveis séricos
de cdlcio e fésforo. A revisdo conclui que os novos compostos de vitamina D (estando incluido
ai o paricalcitol) ndo podem ser considerados superiores aos tratamentos existentes, pois ndo
ha informacOes suficientes para determinar o efeito menos calcémico ou ndo calcémico em
relagdo ao calcitriol ou alfacalcidol. S3o necessarios estudos clinicos randomizados adequados
para avaliar os efeitos clinicos desses compostos, tais como fratura, mortalidade, necessidade

de paratireoidectomia.

Iv. Paricalcitol-treated patients experience improved hospitalization outcomes compared
with calcitriol-treated patients in real-world clinical settings (Dobrez, Mathes et al.,

2004)

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

As hospitaliza¢cdes foram identificadas por auséncia documentada a partir da clinica de
didlise e o total de dias foi considerado a quantidade de dias entre auséncia e retorno (+1 dia).
HospitalizacGes por: infec¢cdes, neoplasmas, anemia, cardiovascular, inflamacgdo ndo infecciosa,
neuropatias, desordens do tecido 6sseo ou conectivo, fraturas, desordens lipidicas, deficiéncia
de vitamina D, calcifilaxia e cristalopatias.

O grupo que iniciou o tratamento com paricalcitol apresentou maior taxa de

comorbidades e mais mulheres no baseline (com diferencgas estatisticas significantes).
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Resultados
v"Anélise multivariada (por intenc3o de tratar): grupo que iniciou com paricalcitol teve
6.84 menos dias/ano hospitalizacdo, 0.642 menos admissdo/ano em hospital e 14%
menos risco para hospitalizacdo que o grupo calcitriol (p<0.0001).
Consideragdes ao estudo
v" 0O grupo calcitriol era composto por maior nimero de homens, a média do valor de
PTH foi menor e mais pacientes apresentavam PTH abaixo de 150 pg/ml; os guidelines
nao recomendam administrar anadlogo de vitamina D em paciente com PTH inferiores a
esse valor;

v" A presenca de diabetes foi diferente entre os grupos.

V.  Survival of Patients Undergoing Hemodialysis with Paricalcitol or Calcitriol Therapy

(Teng, Wolf et al., 2003)

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

Resultados
v" Razdo das taxas de mortalidade n3o ajustada: 0.81 (0.78 — 0.85; P<0.001)
v" Taxa de mortalidade por causas especificas:

- causa cardiovascular: grupo PIV 0.106 por pessoa/ano e grupo CIV 0.128 por

pessoa/ano.

- por infecgdo: grupo PIV 0.016 por pessoa/ano e grupo CIV 0.021 por pessoa/ano.

v' Raz3o das taxas de mortalidade apds andlise ajustada: 0.84 (0.79 — 0.90; P<0.001)
v' Andlise estratificada: 28 de 42 estratos conferiu beneficio de sobrevida ao grupo PIV.
v" Avaliacdo apds 12 meses:

- Maior reducdo de PTH no grupo PIV (P<0.001)

- Menor aumento de P e Ca no grupo PIV (P<0.001)
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Conclusao do estudo

Pacientes que receberam paricalcitol apresentaram uma vantagem estatisticamente
significante em sobrevida em relacdo aqueles que receberam calcitriol. S3o necessarios
estudos randomizados prospectivos para confirmar esses resultados.
Consideragdes ao estudo

Diferencas no baseline (tempo de didlise, hipertensdo, raca). 14.862 pacientes que
usavam calcitriol passaram a receber paricalcitol, e 1.621 que usavam paricalcitol, passaram a
utilizar calcitriol. Ndo ha a justificativa para mudanca de grupo, e quais as condicOes dos

pacientes no momento de migracgdo.

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

(Tentori, Hunt et al., 2006)

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

Resultados

v' Taxa de mortalidade maior entre pacientes com calcitriol (vs PIV P<0.0001 e vs
doxcercalciferol  P=0.0003): CIV: 19.6 (18.2-21.1); PIV: 153 (13.6-16-9);
Doxercalciferol: 15.4 (13.6-17.1).

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

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

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

de PTH diminuiram similarmente entre os 3 grupos.
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Conclusdes do estudo
Vantagem de sobrevida dos pacientes tratados com paricalcitol em relacdo aos
tratados com calcitriol relatada por Teng (Teng, Wolf et al., 2003) pode ser significantemente
menor, pois no modelo ajustado por importantes covariaveis, o risco de mortalidade nao foi
estatisticamente diferente. Diferencas nos padrdes de cuidado e na composicdo racial podem
ter contribuido para menor diferenca. Os resultados mostram que hd risco aumentado de
mortalidade entre os grupos que receberam andlogo de vitamina D em relagdo aos que ndo
receberam. Os autores consideram necessario estudo clinico randomizado prospectivo para
confirmar os achados.
Consideragdes ao estudo
v"Anélise retrospectiva, possiveis vieses de selecdo (PTH baixo no grupo calcitriol pode

ter contribuido para aumento do risco de mortalidade).

Apds andlise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC ndo considerou relevante a realizagdo de nova busca na literatura por artigos
cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. Assim,

nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério.
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5. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

O demandante realizou uma analise de custo-efetividade comparando o paricalcitol

intravenoso com o calcitriol intravenoso. Os parametros da avaliagdo econémica estdo

descritos no quadro 7.

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

10.

11.

12.

13.

14.

Tipo de estudo

Tecnologia/intervencgdo

Comparador

Populagdo-alvo

Desfecho

Horizonte temporal
adequado

Duracgdo de cada ciclo

Taxa de desconto

Perspectiva

Modelo

Tipos de custos

Quantidade anual dos
medicamentos de acordo
com a dose

Busca por evidéncia

Origem dos dados
econdmicos

Custo-efetividade

Paricalcitol intravenoso

Calcitriol intravenoso

HPTS
secundario associado a IRC

Pacientes com

Mortalidade ou anos de
vida ganhos

Life time

N3o informado

5%

SUS

Markov

Diretos: aquisicao de
medicamentos,
hospitalizacbes, didlise e

paratireoidectomia

paricalcitol: 156 ampolas

calcitriol: 468 ampolas

Apenas no PUBMED

Preco: CMED

Hospitalizagao, dialise,

paratireoidectomia: SIGTAP

Adequado

Adequado
Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

No documento e no modelo ndo esta descrita a
duragdo de cada ciclo.

Adequado
Adequado

Pacientes com HTPS/DRC/HD submetidos ao
tratamento (paricalcitol ou calcitriol) poderiam
evoluir para os estados: paratireidectomia,

hospitalizagdo ou morte.
Custos ndo contemplados: consultas e exames.

Custo com follow up: apenas custo da didlise.

Para o calculo da quantidade anual de ampolas,
proporgao calcitriol e
paricalcitol de 1:2, respectivamente, conforme
bula e OMS. Proporgdes de doses consideradas
nos estudos foram 1:3 e 1:4.

foi considerada a

A busca apenas no Pubmed ndo permite
concluir que foram incluidas as melhores

evidéncias disponiveis.
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Hospitalizagdo: Sesso (Sesso  Sesso (2007): usado para determinar dias de
et al, 2007) e Dobrez hospitalizacdo de pacientes com HPTS/DRC em

(Dobrez, Mathes et al., uso de calcitriol.
15. Origem dos dados de 2004)

efetividade Dobrez (2004): utilizado para estimar a redugdo

Probabilidades entre  0s 4, numero de dias de hospitalizagio com o uso

estados de transicdo: fonte do paricalcitol em relagdo ao calcitriol.

ndo descrita

18 e ausie ci e Reduc3o de RS 1.036,13 por O célculo da RCEI considerando as informagdes
incremental ano de vida ganho do demandante resultaria em - RS 1.038,33.
Univariada Adequada

17. Analise de sensibilidade
Probabilistica
Univariada: Razdo de risco Na andlise univariada n3do foi considerada o
foi o parametro com maior parametro reducdo do tempo de

impacto no desfecho. hospitalizacdo.
18. Resultado das analises de

T e Probabilistica: paricalcitol é

custo economico em 57,7%
das vezes e custo efetivo em
42,3% das vezes

Quadro 7. Principais parametros do estudo de avaliagdo econ6mica. HD: hemodiilise.

Consideragdes ao estudo econémico:

v Modelos de Markov: estados de transicdo em que os pacientes com HTPS/DRC/HD
submetidos ao tratamento (paricalcitol ou calcitriol) poderiam evoluir para condicGes
como paratireoidectomia, hospitalizacdo ou morte. Ndo foi apresentado o prazo de cada
ciclo. Além disso, a partir da paratireoidectomia poderia haver evolucdo para

hospitalizacdo e morte, e essas transi¢des ndo foram descritas (figura 1).

N

Paciente em
didlise com
Hiperparatireoi
dismo
Secundério

Paratiroidecto- Hospitalizagdo
mia

Figura 1. Estrutura do modelo de Markov.
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v" Pregos dos medicamentos: para o paricalcitol foi considerado o valor de RS 28,01 a
ampola com 5 pg (preco proposto pelo demandante) e RS 14,00 para o calcitriol 1 pg
(Preco Maximo de Venda ao Governo - PMVG). Entretanto, na base de dados do Banco de
Precos do MS (BPS, 21/03/2013), o Governo do Estado do Ceara adquiriu diretamente pela
Abbott 129.060 unidades de ampola de calcitriol de 1 ug em 26/03/2012 pelo valor de RS
11,14. O paricalcitol também foi adquirido pelo Governo do Estado do Ceard no
guantitativo de 16.250 ampolas de 5 pg em 19/02/2013 e essa negocia¢do foi feita com
uma distribuidora, sendo o valor da ampola de paricalcitol foi RS 27,67.

v" Dose dos medicamentos: foi utilizada a rela¢do de dose entre calcitriol e paricalcitol 1:2,
dose de bula, embora nos estudos tenham sido utilizadas as propor¢des de dose 1:3 e 1:4;
no principal estudo randomizado para avaliar a eficacia do paricalcitol em relacdo ao
calcitriol para indicacdo proposta, foi utilizada a relacdo 1:4 (Sprague, Llach et al., 2003).
Assim, sera construido o cenadrio utilizando a proporc¢do 1:3 com o objetivo de analisar a
mudanca na razao custo-efetividade e no impacto orcamentdrio.

v" Custos de hospitaliza¢do: foram utilizados dois estudos como referéncia, Sesso et al.
(2007) e Dobrez et al. (2004). O primeiro trata dos custos com os cuidados relativos a
didlise, entretanto, ndo contempla a populacdo especificamente com HPTS, e sim
pacientes com insuficiéncia renal em estdgio final. Ndo hd mencdo do uso de calcitriol
nesse estudo. O segundo avalia a relacdo entre os tratamentos de HPTS com calcitriol,
paricalcitol e doxercalciferol e hospitalizacdo. Assim, para definir dias de hospitalizacdo
para os pacientes em uso de paricalcitol, o demandante parte da informacdo de que o
tempo médio de hospitalizacdo do paciente em uso de calcitriol foi de 11.7 dias/ano, e cita
como fonte dessa informacdo o estudo de Sesso et al. (2007). Entretanto, o estudo nado faz
nenhuma mengado ao uso de calcitriol nos pacientes incluidos no estudo, o qual conclui que
11.7 dias foi a média de dias de hospitalizagdo por paciente/ano com insuficiéncia renal
cronica em hemodidlise. A partir dessa média, foi utilizado o estudo de Dobrez et al. (2004)
para determinar que, com o uso de paricalcitol, haveria uma redugao na hospitalizagdo em
5.41 dias, com a média de dias de 6.29.

v Custos diretos: Para determinar os custos totais foram considerados os seguintes custos:
medicamento, follow-up dos pacientes (exclusivamente custos com didlise), hospitalizagdo
cardiovascular, hospitalizacdo por outras causas e paratireoidectomia. Custos diretos como
consultas e exames laboratoriais ndo foram considerados. Assim, os custos totais

considerando a taxa de desconto de 5% estdo descritos na tabela 1.
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Andlogo da vitamina D RS 16.482,07 RS 21.468,25 - R$ 4.986,18
Follow-up dos pacientes (diélise) RS 78.296,95 RS 68.006,67 R$ 10.290,28
Hospitalizacdo cardiovascular RS 8.088,48 RS 11.550,16 -RS$ 3.461,68
Hospitalizacdo outras causas R$ 5.922,41 RS 8.305,88 - RS 2.383,47
Paratireoidectomia RS 9,94 RS 8,82 RS 1,12

Tabela 1. Custos totais considerando a taxa de desconto.

Dados de efetividade: Hospitalizacdo (Dobrez et al. (2004), mortalidade (Censo SBN,
2009). Para demais informagdes sobre PTX e outros dados para estimar anos de vida
ganhos ndo ha a origem dos dados.

Razao custo-efetividade incremental: a RCEIl apresentada, expressa em termos de anos de

vida salvos, foi de - RS 1.036,13 por ano de vida ganho (Quadro 8).

Custo RS 108.799,85 RS 109.339,78 -R$ 539,93
Efetividade (anos de vida) 3,96 3,44 0,52
-R$ 1.036,13
RCEI (anos de vida) DOMINANTE

Quadro 8. Razdo custo-efetividade incremental considerando a taxa de desconto.

v

Andlise de sensibilidade univariada: as varidveis utilizadas foram redug¢dao do custo de
medicagdo, hazard ratio (sobrevida de 12 meses) e custo de hospitalizagdo. A redugdo do
tempo de hospitalizagdo foi citada com sendo avaliada, porém nado foi apresentado esse
resultado. O parametro que mais pode influenciar a RCEI é a razdo de risco (hazard ratio),
conforme mostra o diagrama de Tornado (figura 2). Entretanto as fontes de informac&es

sdo muito frageis.
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Hazard Ratio (sobrevida em 12 meses)

Redugdo do Custo Zemplar

Custo Hospitalizagdo

-40.000 -30.000 -20.000 -10.000 0 10.000 20.000 30.000

Figura 2. Diagrama de Tornado.

v" Andlise de sensibilidade probabilistica: o paricalcitol se mostrou custo econdmico em

57,7% das vezes e custo efetivo em 42,3% das vezes.

Considerando as limitagbes do estudo, foi realizada uma simulacdo dos possiveis
cenarios utilizando o modelo econdmico apresentado pelo demandante, alterando o prego do
medicamento, a proporg¢ao entre as doses e os dias de hospitalizagao. Os resultados estdo

apresentados na tabela 4, juntamente com a simulagao do impacto orgamentario.
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6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante realizou uma andlise de impacto orgcamentdrio para a substituicdo do
calcitriol IV pelo paricalcitol IV em 100% dos pacientes com HPTS em didlise, sob a perspectiva
do Sistema Unico de Saude, num horizonte de tempo de cinco anos.

Foram considerados os dados apresentados no estudo de custo-efetividade para

elaboracdo do impacto orgamentario, conforme tabela abaixo (tabelas 2 e 3).

Custo . Custo da
. Ampolas Custo . Dias e Custo por
Medicamento oo medicamento o hospitalizagao
por ano unitario (™) hospitalizagao (CH) ano (CM+CH)
paricalcitol IV
amp de5 156 RS 28,01 RS$ 4.370,23 6,29 449,65* RS 4.819,88
mcg/ml
calcitriol IV
amp de 1 468 RS 14,00 RS 6.553,64 11,7 R$529,89** RS 7.083,53
mcg/ml

Tabela 2. Custo anual do tratamento com os medicamentos paricalcitol IV e calcitriol IV. * hospitalizagdo
até 8 dias: valor de RS 449,65; ** hospitalizacdo até 8 dias (RS 449,65) mais 4 diarias de RS 20,06.

O demandante apresentou os dados do numero de pacientes elegiveis a partir do
censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) de 2011 (Sesso, Lopes et al., 2012). Segundo
o censo, 91.314 pacientes estavam em didlise no Brasil em 2011, e 9.4% estariam em uso de
calcitriol intravenoso. Com um crescimento estimado de 5,38% ao ano da populagdo em
didlise, a distribuicdo dos pacientes ficaria conforme tabela 3. Assim, o demandante conclui

que, considerando 100% de substituicdo do calcitriol IV pelo paricalcitol IV, haveria economia

para o SUS em torno de RS 114 milhdes de reais em cinco anos.

Ano

Populagao
elegivel

Paricacitol

Calcitriol

Diferenca

2012
2013
2014
2015
2016

9.045,00
9.532,00
10.045,00
10.585,00
11.154,00

RS 43.595.811,68
RS 45.943.093,08
RS 48.415.691,35
RS 51.018.426,38
RS 53.760.937,92

RS 64.070.512,17
RS 67.520.190,38
RS 71.154.040,33
RS 74.979.145,53
RS 79.009.673,05

RS 20.474.700,49
RS 21.577.097,30
RS 22.738.348,97
RS 23.960.719,15
RS 25.248.735,14

2012-2016

50.361,00

RS 242.733.960,40

RS 356.733.561,46

RS 113.999.601,06

Tabela 3. Quantidade de pacientes elegiveis ao uso de paricalcitol intravenoso.
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Foram realizadas alteracGes nos dados de entrada do estudo econ6mico e do impacto
orcamentario apresentados pelo demandante para simulagdo dos possiveis cendrios caso fosse
considerado o prec¢o do calcitriol que consta no Banco de Preco em Saude, a proporc¢do de 1:3
das doses de calcitriol e paricalcitol, e o aproveitamento da ampola de paricalcitol. Os

resultados estdao apresentados na tabela 4.
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CENARIO 1 APRESENTADO PELO DEMANDANTE (Proporgio de calcitriol:paricalcitol de 1:2)

Custo Custo Dias Custo da Economia por Economia em 5 RCEI
Ampolas L. . s .. 1. =~ Custolano .
unitario medicamento hospitalizacao hospitalizagao tratamento/ano anos (anos de vida)
paricalcitol IV 156 R$ 28,01 R$4.370,23 6,29 RS 449,65 RS 4.819,88 RS 2.263,65 R$ 113.999.601,06 -R$ 1.036,13
calcitriol IV 468 RS 14,00 RS 6.553,64 11,7 RS$ 529,89 RS 7.083,53
CENARIO 2 (Prego do calcitriol IV com base no BPS)
Custo Custo Dias Custo da Economia por Economia em 5 RCEI
Ampolas . . o o .. ..~ Custolano .
unitario medicamento hospitalizacdao hospitalizagao tratamento/ano anos (anos de vida)
paricalcitol IV 156 RS 28,01 R$4.370,23 6,29 RS 449,65 RS 4.819,88 R$ 923,53 R$ 46.509.910,61 R$ 6.751,05
calcitriol IV 265 OB RS 5.213,52 11,7 R$ 529,89 RS 5.743,41
CENARIO 3 (Prego do calcitriol IV com base no BPS + Proporgédo de 1:3 com aproveitamento da ampola)
Custo Custo Dias Custo da Economia por Economiaem 5 RCEI
Ampolas . . o o .. ..~ Custolano .
unitario medicamento hospitalizacdao hospitalizagao tratamento/ano anos (anos de vida)
paricalcitol IV R$ 28,01 R$6.135,13 6,29 RS 449,65 RS 6.584,78 -RS 841,37 -RS$ 42.372.240,77 R$ 20.039,88
calcitriol IV 468 RS$ 5.213,52 11,7 RS$ 529,89 RS 5.743,41
CENARIO 4 (Prego do calcitriol IV com base no BPS + Proporgdo de 1:3 sem aproveitamento da ampola)
Custo Custo Dias Custo da Economia por Economia em 5 RCEI
Ampolas . . o o .. ..~ Custolano .
unitario medicamento hospitalizagdo hospitalizagao tratamento/ano anos (anos de vida)
paricalcitol IV RS 28,01 R$8.768,47 6,29 RS 449,65 RS 9.218,12 -R$3.474,71  -R$ 174.990.053,95 R$39.017,42
calcitriol IV 468 RS$ 5.213,52 11,7 RS$ 529,89 RS 5.743,41

Tabela 4. Simulacdo de cenarios alterando os seguintes parametros: preco do calcitriol, proporcdo de 1:3 das doses de calcitriol e paricalcitol, respectivamente, e o

aproveitamento da ampola de paricalcitol. BPS: Banco de Preco em Saude; RCEl: razdo custo-efetividade incremental.
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7. RECOMENDACAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

A incorporacao do paricalcitol foi pesquisada nos seguintes paises: Inglaterra, Escdcia,
Australia e Canada. A Australia e a Escécia ndo recomendam o reembolso do medicamento e,

em relacdo a Inglaterra e ao Canadd, ndo foi encontrada a informacao sobre reembolso.

8. CONSIDERAGOES FINAIS

Novas geracdes de andlogos de vitamina D vém sendo desenvolvidas com o objetivo
de reduzir os niveis de PTH, com pouco ou nenhum incremento nos niveis de cdlcio e fésforo.
Buscando esse beneficio clinico adicional aos pacientes com HPTS, em 2012, a Sociedade
Brasileira de Nefrologia solicitou a substituicio do medicamento calcitriol intravenoso pelo
paricalcitol intravenoso para tratamento e prevencdo do HPTS associado a insuficiéncia renal
cronica, entretanto, esse processo foi arquivado por ndo conformidade. Ainda em 2012, a
Conitec recebeu mais trés solicitacGes para essa incorporacdo, todas pela empresa Abbott.
Apenas a terceira solicitagdo foi conforme, tratando-se da presente andlise.

Dos estudos apresentados pela Abbott para suportar o uso do paricalcitol intravenoso
para essa indicacdo, foram avaliados dois estudos clinicos randomizados e controlados, uma
revisdo sistemadtica e trés estudos observacionais. Os dois estudos clinicos avaliaram o
paricalcitol em comparacdo ao calcitriol no controle dos niveis de PTH, célcio, fosforo e
produto CaxP. O estudo de Sprague et al. (2003) incluiu 236 pacientes com HPTS em
hemodidlise e, como resultado, observou que a redugao em 50% nos niveis do PTH foi atingida
na semana 15 com o uso de paricalcitol e na semana 23 com o uso de calcitriol. No geral,
pacientes tratados com paricalcitol apresentaram um numero menor de episddios de
hipercalcemia e/ou elevagido do produto CaxP comparados com os pacientes tratados com
calcitriol, embora nao tenha sido demonstrada diferenga estatistica entre os grupos em
relagdo ao desfecho incidéncia Unica de hipercalcemia e/ou produto CaxP. A incidéncia de
hiperfosfatemia foi compardavel entre os dois grupos. No segundo estudo clinico, Lund et al.
(2010) avaliou a absorcdo de calcio, e, como resultado, observou que, embora a absorc¢do
tenha sido menor com o uso de paricalcitol, os niveis de Ca, P, PTH e produto CaxP ndo foram
diferentes nos dois bracos do estudo ao fim dos dois periodos analisados.

A revisdo sistematica da Cochrane avaliou os efeitos dos compostos de vitamina D em
desfechos clinicos, bioquimicos e ésseo em pessoas com doenga renal crénica e em didlise. Foi
incluida uma Unica publicagdo comparando calcitriol injetavel com paricalcitol injetavel, o

estudo conduzido por Sprague et al. (2003). Ndo foram encontradas evidéncias de
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superioridade dos novos compostos de vitamina D sobre os estabelecidos (calcitriol ou
alfacalcidol) para nenhum desfecho avaliado nos estudos que os compararam diretamente,
tanto para desfechos clinicos ou quanto aos niveis séricos de célcio e fosforo. A revisdo conclui
gue os novos compostos de vitamina D, incluindo o paricalcitol, ndo podem ser considerados
superiores aos tratamentos existentes, pois ndo ha informacdes suficientes para determinar o
efeito menos calcémico ou nao calcémico em relacdo ao calcitriol ou alfacalcidol.

Quanto aos estudos observacionais, o primeiro deles, Teng et al. (2003), trata-se de
uma coorte para avaliar a taxa de sobrevida em pacientes em hemodialise ha longo tempo que
receberam exclusivamente formulacdo injetavel de analogo de vitamina D. Pacientes que
receberam paricalcitol apresentaram vantagem estatisticamente significante em sobrevida
guando comparados aqueles que receberam calcitriol. Em 2006, Tentori et al. publicou outro
estudo de coorte para avaliar a relagdo entre andlogos de vitamina D (calcitriol, paricalcitol e
doxercalciferol) e mortalidade. O risco de mortalidade por todas causas em modelos ajustados
por valores laboratoriais foi diferente entre os grupos tratados com paricalcitol e calcitriol, mas
a diferenca nao foi estatisticamente significante. Dobrez et al. (2004) avaliou a relacdo entre
hospitalizacdo e os tratamentos de HPTS com calcitriol, paricalcitol e doxercalciferol. Na
analise por intencdo de tratar o grupo que iniciou o tratamento com paricalcitol teve 6.84
menos dias/ano hospitalizacdo e 14% menos risco para hospitalizacdo que o grupo calcitriol,
embora os grupos tenham apresentado diferencas em parametros importantes na linha de

base (sexo dos pacientes, niveis de PTH, presenca de diabetes).

Em relacdo ao estudo econdmico, considerando as informacgGes apresentadas pelo
demandante, a substituicdo do calcitriol intravenoso pelo paricalcitol intravenoso se mostrou
custo-efetiva, sendo que, em cinco anos haveria uma economia de RS 114 milhdes ao SUS.
Entretanto, na simulagdo de cenarios alterando o prego do calcitriol, propor¢do das doses e o
aproveitamento da ampola de paricalcitol, a razdo custo-efetividade incremental poderia

chegar a RS 39 mil, e o impacto orgamentario em cinco anos a RS 175 milhdes.

Muito embora as diretrizes internacional e nacional norteiem o tratamento de
HPTS/DRC e DMO com base em objetivos terapéuticos relacionados aos parametros
bioquimicos, alguns estudos abordam e relatam a grande dificuldade dos pacientes em atingir
os quatro principais pardmetros simultaneamente (Fernandez, 2013). Além disso, em 2011, foi
publicada uma revisdo sistematica que incluiu 47 estudos de coorte para avaliar as evidéncias
para associagdo entre os niveis de fésforo, PTH e cdlcio com os riscos de morte, mortalidade
cardiovascular e eventos cardiovasculares nado fatais em pacientes com DRC. A conclusao é que

as evidéncias para associacdo entre os desfechos citados e niveis de PTH e cdlcio sdo fracas,
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enquanto que foi observada maior associagdo com os niveis de fosforo (Palmer, Hayen et al.,
2011) (Resultados principais do referido estudo no anexo I). Assim, o nivel de PTH continua
sendo um marcador substituto das complicacdes decorrentes do HPTS e disturbio mineral
dsseo associado. Idealmente, estudos adicionais deveriam ser realizados para confirmar
vantagem em parametros clinicos com o uso de paricalcitol intravenoso em relagdo ao

calcitriol intravenoso, tais como fratura, mortalidade, paratireoidectomia.

9. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 152 reunido ordindria, recomendou a nao
incorporacdo ao SUS do medicamento paricalcitol intravenoso para tratamento e prevencao
de HPTS associado a insuficiéncia renal crénica. Considerou-se que as evidéncias cientificas
apresentadas pelo demandante nao sdo definitivas em termos da superioridade do paricalcitol
intravenoso em relacdo ao calcitriol intravenoso na prevencao e tratamento de HPTS, de modo
que o plenario da Conitec se manifestou contrario a solicitacio do demandante para tal
substituicdo. Porém, o plenario considera necessdria a revisdo dos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas de Osteodistrofia Renal e Hiperfosfatemia do MS, momento em que
serdo avaliados todos os medicamentos disponiveis no mercado para compor o algoritmo de
tratamento de hiperparatireoidismo secundario e distirbio mineral ésseo associados a doenga

renal cronica.
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10. CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas 406 contribuicGes na consulta publica sobre a incorporagcdo do
medicamento paricalcitol para tratamento e prevencdo do HPTS associado a insuficiéncia renal
cronica. Segue abaixo grafico com a distribuicdo das contribui¢cGes de acordo com os tipos de

instituicOes representadas pelos contribuintes e por estados (Graficos 1 e 2).

Contribui¢des CP 193
TOTAL: 406
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Grafico 1. Distribuicdo de contribui¢des recebidas na consulta publica por tipo de instituicdo.

Contribui¢Oes por estado

291

Sdo Paulo
Minas Gerais 31
Parana 21
Rio de Janeiro 11
Santa Catarina
Rio Grande do Sul
Para
Rio Grande do Norte
Ceara
Distrito Federal

0 0 ©

Alagoas
Bahia
Amazonas
Goids

Espirito Santo

Pernambuco
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Grafico 2. Distribuigdo de contribuigdes recebidas na consulta publica por estado.
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Para realizar a analise das contribuicGes, as mesmas serdo agrupadas de acordo com o
tipo de atividade profissional (area de saide/ndo médico, médico e outros profissionais/ndo

declarado) e a contribui¢do do demandante (Grafico 3).
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Grafico 3. Distribuicdo de contribui¢Ges recebidas nas consultas publicas por tipo de profissdo e pelo

demandante.

Profissionais diversos da drea de satude

Dentre os profissionais da drea de saude ndo médicos foram recebidas 32
contribuicdes. De um modo geral, esses profissionais (Assistente Social, Nutricionista,
Psicélogo, Enfermeiro, Bidlogo, Auxiliar de Servicos de Saude) relataram suas experiéncias no
acompanhamento de pacientes com doenca renal cronica, afirmando que, com o uso de
paricalcitol, observaram melhora na resposta ao tratamento dos pacientes, com diminuicdo de
complicagdes dsseas e melhora na qualidade de vida.

Duas contribui¢cbes trouxeram anexos para consulta publica. Um bidlogo anexou um
artigo que trata da fisiopatogenia do Hiperparatireoidismo secundario, porém ndo aborda o
medicamento em questdo. Uma enfermeira de Sdo Paulo anexou um abaixo-assinado a favor

da incorporacdo do paricalcitol com 32 assinaturas.
Outros profissionais /n3do declarado

Dentre os demais profissionais ou profissdo ndo declarada, houve 245 contribuicdes,

sendo 122 de pacientes. Foi recebida uma Unica contribuicdo favordvel a andlise e
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recomendacdo da Conitec proveniente do Laboratdrio Bergamo, demandante da incorporacgado
do cinalcalcete.

De um modo geral, os pacientes relataram que o medicamento é de fundamental
importancia aos pacientes renais crénicos, pois melhoram a qualidade de vida e minimizam os
efeitos da doenca dssea, a qual limita muito a vida dos pacientes. Afirmam que o paricalcitol
representa uma importante alternativa para os casos em que a terapia com calcitriol ndo
apresente efeito, e nesse caso seria inevitavel a PTX, um procedimento agressivo, com risco e
gue conta com poucos especialistas para realiza-la no Brasil. Entretanto, nenhum paciente deu
o seu proéprio relato de melhora com o uso do paricalcitol.

A Associacdo dos Renais Crbénicos e Transplantados do Pard anexou um abaixo-
assinado com 252 assinaturas e a Associa¢do dos Renais Cronicos de Caxias do Sul — RIMVIVER
informou que possue um cadastro com mais de 480 pacientes e que muitos deles relatam que
o uso do medicamento diminui as dores, e, consequentemente, melhora a qualidade de vida.
Em alguns casos os exames laboratoriais voltaram aos parametros da normalidade e evitaram
a cirurgia. Assim, solicitam que o paricalcitol seja incorporado ao SUS.

Seguem demais argumentos que justificariam a incorporacdo do paricalcitol
intravenoso ao SUS de acordo com esse grupo analisado:

- dificuldade de tratamento do HPTS por cirurgia;

- controle do HPTS com menos efeitos colaterais que o calcitriol (principalmente,
menos hipercalcemia);

- alternativas para que o tratamento possa ser individualizado cada caso e ndo tratados

todos de uma mesma maneira e com as mesmas drogas.

Médicos

Foram recebidas 128 contribuicdes dos médicos com relatos sobre a dificuldade de
manejo dos pacientes em terapia de substituicdo renal com HPTS, sobretudo com o arsenal
terapéutico e laboratorial atualmente disponivel no SUS. Afirmam que ja trataram pacientes
com HPTS com paricalcitol e que obtiveram étimos resultados, com uma rapida diminui¢ao nos
niveis de PTH. A grande vantagem do paricalcitol seria permitir o tratamento continuo, sem
interrupcdo devido a hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia ocasionada pelo calcitriol, ja que o
paricalcitol ocasiona menor incidéncia destas alteragdes. Além disso, o paricalcitol poderia
diminuir a necessidade de realizagao de PTX, tendo beneficio principalmente nos casos em que
atualmente, na falha terapéutica, a Unica opg¢do seria a cirurgia. Os médicos consideram
essencial a atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Osteodistrofia Renal e

Hiperfosfatemia do Ministério da Saude.
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Seguem outros argumentos dos médicos que embasariam a incorporagdo do
paricalcitol intravenoso no SUS:
v' promove menos eventos hipercalcémicos, menos altera¢do no produto CaxP, menor
incidéncia de calcificacdes vasculares e deformidades dsseas;
v" atuacdo na remodelacdo dssea, melhorando a formacdo dssea sem tanta interferéncia
na reabsorcao;
melhora das dores dsseas, sintomas e qualidade de vida;
reducdo de eventos cardiovasculares / mortalidade cardiovascular;

reducdo de indices de internacdo e complicacdes;

AR

ja é utilizado no tratamento de HPTS secundario em toda Europa e América.

Varios médicos afirmaram que os pacientes que usam calcitriol e demais
medicamentos disponiveis pelo SUS e ndo conseguem reverter o quadro clinico de alteragées
bioquimicas, ndo tém disponivel outra opcdo terapéutica além da PTX. Alguns pacientes ainda
tém contraindicacdo para realizacdo da cirurgia. Nesse cenario em que muitos pacientes
precisam realizar a PTX, os médicos elencaram alguns pontos em que a situacdo dos pacientes
seria mais agravada ainda pela dificuldade em se conseguir se operado, sendo que se estima
uma fila de espera em torno e 2 anos. Seguem outras consideracdes sobre a PTX:

PTX ndo estd disponivel em quantidade suficiente no SUS, sendo que poucos centros realizam

a PTX no Brasil;

v" procedimento invasivo, de risco ndo desprezivel e com resultado variavel;

v" n3o ha profissionais suficientes para realizar PTX no SUS;

v" estudo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP mostrou que os
pacientes que ndo conseguem ser operados rapidamente apresentam um risco de morte 4

vezes maior do que aqueles que fazem a paratireoidectomia.

Varios médicos anexaram o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Tratamento do Hiperparatireoidismo Secunddrio em Pacientes com DRC da Sociedade
Brasileira de Nefrologia”, qual preconiza uso do paricalcitol de modo ndo restrito aos pacientes
com HPTS e em hemodidlise. Também foi incluido na consulta publica o documento
“Tratamento do Hiperparatireoidismo Secundario Papel das Novas MedicacBes e Protocolo de
Uso Sugerido Visdo da Sociedade Paranaense de Nefrologia”. Os dois protocolos serdo
avaliados para revisdo dos PCDTs do MS referente ao HPTS. Foram incluidos outros
estudos/artigos, porém nenhum que abordasse especificamente o uso do paricalcitol em

pacientes com HPTS, estdgio 5 da doenga renal cronica.
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Empresa Abbott

Sobre as consideragGes da empresa Abbott, segue tabela com avaliacdo da Conitec (Tabela 5).

Relatdrio da Conitec

Contribui¢do da empresa

Avaliagao da Conitec

Evidéncias cientificas

As evidéncias cientificas apresentadas pelo
demandante ndo sdo definitivas em termos da
superioridade do paricalcitol em comparagado

ao calcitriol no tratamento de HPTS.

1. O demandante solicita que as evidéncias cientificas expostas
sejam reavaliadas, levando-se em consideragdo que a andlise
farmacoecon6mica de substituicdo de calcitriol intravenoso por
paricalcitol IV mostra-se custo-efetiva e que todos os estudos
clinicos apresentados, se ndo definitivos, sugerem superioridade de
paricalcitol em relagdo a calcitriol IV, em linha com estudos pré-
clinicos.

2. A empresa solicita que o estudo de Mittman et al. seja
considerado na anadlise da Conitec, visto que o mesmo ndo foi
avaliado em fung¢do do desenho do estudo (ndo randomizado e sem
brago comparador).

1. A empresa descreve os estudos de Sprague 2003, Teng 2003,
Dobrez 2004 e Tentori 2006. Todos foram avaliados pela Conitec
e a empresa ndo traz nenhuma considera¢do nova.

2. Mittman et al. avaliou pacientes em uso de calcitriol pelo
menos ha um ano e que passaram a receber paricalcitol por no
minimo um ano. Como resultado houve mais descontinuac¢do do
tratamento com calcitriol, mas como os dados sobre o calcitriol
sao retrospectivos, nao foi possivel se precisar os motivos reais
dessa descontinuagado.

Dose dos medicamentos

Foi utilizada a relagdo de dose entre calcitriol e
1:2, dose de bula,
estudos tenham sido utilizadas as proporgdes de

paricalcitol embora nos
dose 1:3 e 1:4; no principal estudo randomizado
para avaliar a eficacia do paricalcitol em relacdo
ao calcitriol para indicagdo proposta, foi utilizada
a relagdo 1:4 (Sprague, Llach et al., 2003). Assim,
sera construido o cenario utilizando a proporgao
1:3 com o objetivo de analisar a mudanga na
custo-efetividade e no

razao impacto

or¢camentario.

Dose média de manutengao, por dia, para uma droga utilizada para

2ug
paricalcitol/dia, para o tratamento de HPTS). Estas doses sdo

sua indicacdo principal em adultos (lpg calcitriol/dia;
definidas pela OMS a partir da revisdo de dados de uso de terapia de
manutenc¢do para sua indicagdo principal em varios paises.

Em contrapartida, as doses reportadas em estudos clinicos (1:3 ou
1:4) e utilizadas na avaliagdo da CONITEC, sdo doses de conversdo,
isto é, utilizadas para calculo de doses iniciais de paricalcitol e, por

isso, nao refletem as doses de manutencgao da droga.

A Conitec simulou possiveis cendrios caso a propor¢do das doses
fosse aquela utilizada nos estudos apresentados a Conitec.

Na submissdo para reembolso do paricalcitol intravenoso
realizada pela Abbott na agéncia da Escdcia (Scottish Medicines

Consortium) a proporg¢do entre as doses utilizadas foi de 1:3.

Aproveitamento de ampola

Referente ao questionamento do aproveitamento de ampola, o
demandante opta por uma abordagem de acordo com as normas da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria ANVISA, que dita que o uso

Na avaliaggo da Conitec ndo foi realizado nenhum

questionamento sobre ndo aproveitamento da ampola.
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da medicagao deve estar em linha com a bula aprovada na agéncia.

Preg¢o dos medicamentos

Para o paricalcitol foi considerado o valor de RS
28,01 a ampola com 5 pg (prego proposto pelo
demandante) e RS 14,00 para o calcitriol 1 pg
(PMVG). Entretanto, na base de dados do Banco
de Pregos do MS (BPS, 21/03/2013), o Governo
do Estado do Ceard adquiriu diretamente pela
Abbott 129.060 unidades de ampola de calcitriol
de 1 ug em 26/03/2012 pelo valor de RS 11,14. O
paricalcitol também foi adquirido pelo Governo
do Estado do Ceara no quantitativo de 16.250
ampolas de 5 pg em 19/02/2013 e essa
negociacdo foi feita com uma distribuidora,
sendo o valor da ampola de paricalcitol foi RS
27,67.

A demandante utiliza em seu dossié o PMVG, para calcitriol e
paricalcitol visando a equidade na anadlise. Na andlise da CONITEC,
ha uma comparagdo entre o calcitriol com aplicagdo do Coeficiente
de Adequagdo de Pregos (CAP) e isengdo fiscal de ICMS (18%).
Enquanto o prego do paricalcitol, tem aplicagdio do CAP, sem a
isencgdo fiscal.

De fato, o preco do calcitriol adquirido pelo Governo do Ceara de
RS 11,14 j4 estd com isencdo do ICMS e o paricalcitol ndo (RS
27,67). Caso o paricalcitol estivesse com isen¢do, seu valor sairia
por RS 22,68 (adquirido de uma distribuidora), valor inferior ao
ofertado na presente solicitagdo (RS 23,59 ja com a isen¢do do
ICMS).

Na submissdo, a empresa apresentou os precgos do paricalcitol IV
e calcitriol IV como sendo o PMVG, RS 28,01 e RS 14,00,
respectivamente. No entanto, conforme tabela 6, o PMVG
referente ao ano de 2012 para o calcitriol foi de R$ 11,48 (Tabela
6).

Incorporagao em outros paises

A incorporacdo do paricalcitol foi pesquisada nos
seguintes paises: Inglaterra, Escdcia, Australia e
Canada. A Australia e a Escécia ndo recomendam
o reembolso do medicamento e, em relagdo a
Inglaterra e ao Canada, ndo foi encontrada a
informagdo sobre reembolso.

1. Na Australia, o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) analisou o paricalcitol, entre 2007 e 2009, como uma
alternativa para calcitriol em pacientes com doenga renal terminal.
Uma importante diferenca é que esta analise focou na apresentacdo
via ORAL e ndo IV. Ainda, na submissdo ao PBAC ndo houve a
submissdo de um modelo econdémico, e aqui nesta proposta a
CONITEC, ha um modelo econdmico de custo efetividade.

2. A Scottish Medicines Consortium (SMC), que representa a Escdcia,
também analisou o paricalcitol em apresentagdo oral (capsulas),
como dito acima, no Brasil ndo temos essa apresentacdo e logo nao
se aplica a nossa realidade.

3. A AMSW (All Wales Medicines Strategy Group), que representa o
NHS, na Inglaterra, também analisou paricalcitol em apresentacdo
oral (capsulas).

1. Em 2007 e em 2009 a PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee) avaliou e rejeitou a solicitacdo de incorpora¢do do
paricalcitol IV e oral na Australia, concluindo, pela avaliagdo dos
mesmos estudos apresentados pela Abbott a Conitec, que, as
evidéncias de superioridade do paricalcitol sobre o calcitriol sdo
insuficientes (Figura 3).

2. A Escécia também avaliou o paricalcitol intravenoso e
recomendou a ndo incorporagdo desse medicamento,
concluindo que os beneficios e efeitos adversos sdo similares aos
de outros andlogos de vitamina D (Figura 4).

3. Quanto a A AMSW (All Wales Medicines Strategy Group), a
Conitec ndo fez nenhuma referéncia, justamente por ter sido

realizada avaliagdo da apresentagdo oral por essa agéncia.
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Duragao de cada ciclo
Modelos de Markov: estados de transicdo em
que os pacientes com HTPS/DRC/HD submetidos
ao tratamento (paricalcitol ou calcitriol)
para

hospitalizagdo ou morte.

poderiam  evoluir condigdes como
paratireoidectomia,
N3o foi apresentado o prazo de cada ciclo. Além
disso, a partir da paratiroidectomia poderia haver
evolugdo para hospitalizagdo e morte, e essas

transicGes ndo foram descritas.

Apesar da descrigdo de ciclo ndo ter sido incluida no documento de

submissdo inicial, os pacientes entraram no modelo com
hiperparatireoidismo secundario em didlise e receberam tratamento
para controle da doenga com paricalcitol ou calcitriol. A
demandante considerou ciclos anuais, ao final dos quais o estado de
salde dos pacientes era reavaliado. Os pacientes em tratamento
poderiam sofrer uma hospitalizagao cardiovascular ou por outras
causas (infecgdo, inflamagdo ndo infecciosa ou complicagdo no sitio
de acesso), ser submetido a paratireoidectomia, morrer do evento

cardiovascular ou morrer por outra causa.

Como no documento de submissdo ndo havia a informacgao sobre
a duragdo do ciclo, a mesma ndo p6de ser avaliada.

Custos com follow up
Custos diretos: Para determinar os custos totais

foram considerados o0s seguintes custos:
medicamento, follow-up dos pacientes
(exclusivamente custos com didlise),

Hospitalizagdo por causa CV, hospitalizagdo por

outras causas e paratireoidectomia. Custos

diretos como consultas e exames laboratoriais
ndo foram considerados.

- O codigo SIGTAP (03.05.02.005-6) para hospitalizagdo contempla
os Servico Hospitalar e Servigco Profissional

- O cddigo SIGTAP para custo por dia adicional (08.02.01.019-9)
contempla Servico Hospitalar e Servigo Profissional

- custos de consultas e exames ndo diferem entre os dois tipos de
tratamento proposto

Foi considerado apenas o custo da didlise no follow up
(Hemodialise - 03.05.01.010-7) o qual contempla apenas o
servico ambulatorial. Ndo foram consideradas consultas e

exames para acompanhamento dos pacientes.

Evidéncias
A busca apenas no Pubmed ndo permite concluir
que foram incluidas as melhores evidéncias

disponiveis.

Optamos por relatar essa base, MEDLINE/PUBMED por ser a mais
conhecida. Uma consulta nas outras bases de dados (resultaram nas
mesmas referéncias descritas no dossier. E como explicitado na
pagina 24 do dossier, a prépria avaliagdo da CONITEC declara que:
“Apds analise dos estudos apresentados pelo demandante, a
Secretaria-Executiva da CONITEC ndo considerou relevante a
realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o

objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema.

Assim, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério”.

Essa consideragdao da Conitec sobre a busca no Pubmed por
evidéncias foi relacionada ao estudo de custo-efetividade. A
empresa coloca que a Conitec ndo considerou relevante nova
busca na literatura por artigos cientificos, entretanto essa
consideracdo foi feita em relagcdo as evidéncias clinicas e ndo em
relagdo aos estudos econdmicos.

A empresa elenca os estudos econdmicos encontrados, porém,
qguando realizou seu estudo de custo-efetividade foram utilizadas
outras referéncias.

Efetividade e analise de sensibilidade
Dados de efetividade: Hospitalizacdo (Dobrez et

Referéncias constam no modelo excel:
- PTX : Sesso et al. 2007

De fato a referéncia sobre “anos de vida ganhos” constava na
planilha excel.
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al.. (2004), mortalidade (Censo SBN, 2009). Para
demais informagdes sobre PTX e outros dados
para estimar anos de vida ganhos ndo ha a
origem dos dados.

- Anos de vida ganhos: Teng et al. 2003

Origem dos dados de efetividade
As fontes de informagGes sdo muito frageis.

As fontes de informagdes sdo robustas, uma vez que as referéncias
sdo de revistas conceituadas na drea e de alto fator de impacto.

As fontes sdo frageis para suportar as extrapolagdes, e, ndo pelo
impacto da revista ou qualidade dos estudos. Como exemplo, o
estudo de Sesso et al. (2007) usado para determinar dias de
hospitalizagcdo de pacientes com HPTS/DRC em uso de calcitriol.
O estudo aborda custos com os cuidados relativos a didlise e ndo
faz nenhuma mengado ao uso de calcitriol.

Tabela 5. Avaliacdo pela Conitec das contribuicées encaminhadas pela empresa Abbott.
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PMVG / ampola

PE PMVG Data

(ICMS 18%) (ICMS 18%) Atualizagdo
Calcijex (calcitriol)- 1 mcg/ml sol inj R 44,09 RS 34,45 R$ 11,48 17/04/2012
cx 3 amp vd amb x 1 ml RS 45,27 RS 35,37 RS 11,79 15/04/2013
Zemplar (paricalcitol)- 5,0 mcg/ml RS 179,28 RS 140,07 R$ 28,01 17/04/2012
sol injct5 amp vd inc x 1 ml RS 184,11 RS 143,85 RS 28,77 15/04/2013

Tabela 6. Precos do paricalcitol e calcitriol de acordo com a Cdmara dos Medicamentos.

PUBLIC SUMMARY DOCUMENT

Product: Paricalcitol, injection, 2 micrograms in | mL and 5 micrograms in 1 mL: capsules,
1 microgram, 2 micrograms, Zemplar™

Sponsor: Abbott Australasia Pty Ltd

Date of PBAC Consideration: March 2009

Figura 3. Avaliacdo do paricalcitol intravenoso pelo PBAC.

Scottish Medicines Consortium N H s
hﬂ

SCOTLAND

paricalcitol 5mcg/ml and 10mcg/2ml solution for
Injection (Zemplar®) No: (288/06)
Abbott Laboratories

Figura 4. Avaliacdo do paricalcitol intravenoso pela agéncia de avaliagdo de tecnologias da Escdcia.

As contribuicdes advindas da consulta publica foram avaliadas, apresentadas e
discutidas pelo plendrio da Conitec, sendo que, ndo houve alteragao sobre a conclusdo da
andlise de solicitagdo de incorporagdo ao SUS do paricalcitol intravenoso em substituicdo ao
calcitriol intravenoso para tratamento e prevencdo do hiperparatireoidismo secundario
associado a insuficiéncia renal crénica. O plenario, reforcou novamente, que, considera
necessaria a revisao dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de Osteodistrofia Renal e

Hiperfosfatemia do MS.

44



CONITEC

11. DELIBERAGCAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 172 reunido do plenario do dia 04/07/2013
deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a incorporac¢ao ao SUS do medicamento
paricalcitol intravenoso em substituicdao ao calcitriol intravenoso para tratamento e prevencgao

do hiperparatireoidismo secundario associado a insuficiéncia renal cronica.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 58/2013.

12. DECISAO FINAL

PORTARIA N2 41, DE 23 DE AGOSTO DE 2013

Decisdo de ndo incorporar o medicamento paricalcitol

em substituicdo ao calcitriol intravenoso, conforme

proposta da empresa, para o tratamento e prevengdo

do hiperparatireoidismo secundario (HPTS) associado

a insuficiéncia renal crénica no Sistema Unico de Satde (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 - Fica ndo incorporado o medicamento paricalcitol em substituicdo ao calcitriol
intravenoso, conforme proposta da empresa, para o tratamento e prevencdo do

hiperparatireoidismo secundario (HPTS) associado a insuficiéncia renal crénica no SUS.

Art. 292- O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no SUS (CONITEC) sobre esse medicamento estara disponivel no enderego eletronico:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611

Art. 32- A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagcdo pela CONITEC caso
sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagado.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagdo no Diario Oficial da Unido: DOU n? 164 de 26 de agosto de 2013, pag. 52.
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14. ANEXO

Resultados do estudo de Palmer et al. (Palmer, Hayen et al., 2011).

|
Flgure 2. Summary Estimates for Risks of All-Cause Mortality and Cardiovascular Mortality
Assoclated With Levels of Serum Phosphorus, Parathyrold Hormone, and Calcium

Relative Risk
Mao. of MNo. of {95% Cl} Per Increased Serum ¢ Decreased Serum
Phosphonus Cohorts  Participants Uit Increase Phosphornus Better | Phosphorus Better
All-zauss monality
Adequate adustment 3 4651 36 [1.16-1.57) —a—
Partial adjustment 10 BT end AB[1.08-1.23) &
All studies combimed 13 D2345 18 (1.12-1.25) o
Ciardiovascular mortality
Adequate sdustment i 17326 Mot estimabls
Partial adustment 2 5881 1.14 [1.05-1.24) —
All studies combimed 3 23307 140 [1.068-1.13) o
s 10 20
Relativa Risk (5% CI)
Increased | Decreased
Mao. of Ma. of Relative Risk Serum Parathyroid | Senem Parathyroid
Paratiyroid hormone Cohorts  Participants [95% CI) Hommone Better | Homone Better
All-cause monality
Adequate adustment 17326 Mot estimabls
Partial adustment 3 B3T32 .01 [0.99-1.03) [ ]
All studies combimed 4 101058 .04 (1.00-1.03) o
Cardiovascular mortality
Adequate sdustment 17326 Mot estimable
Partial adustment i 5041 Mot estimable
All shudies comibined 2 22 367 1.06 [0.88-1.11) -
s 10 20
Relativa Risk (95% Cl)
MNo. of No. of Relative Risk Increased Serum | Decreased Serum
Calcium Cohorts  Participants (85% Gl Calcium Better | Calcium Better
All-zauss monslity
Adequate sdustment 2 22 367 1.07 [0.81-1.24) ———
Partial adustment [ B3ITED 1.09 (0.99-1.20 ——
All shudies comibined B 106 158 1.08 (1.00-1.18) ——
Camdiovascular mortality
Adequate adustment 17326 Mot estimabls
Partial adustment i 5041 Mot estimable
All studies combimed 2 22 367 1.15(1.08-1.23) o0
s 10 20
Relative Risk (955 Cl)

Risks of all-cause mortality, cardiovascular mortality, and nonfatal cardiovascular events are shown per 1-mg/dL
Increase In serum levels of phosphorus, 100-pg/mL Increase In serum parathyrold hormone, and 1-mg/dL In-
crease |n serum calclum. Summary estimates are not reported when only a single cohort contributed data. CI
Indicates confidence Intenval.




