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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 alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (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 legislagdo 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 decisao 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 gestao 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 Incorporacio de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude 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 atribuicées.

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 atenc¢do e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

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

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Analise 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 condigdo clinica. c) Secbes de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do 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 que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitdria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Sadde. Politica Nacional de Gesto de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1 APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso do paricalcitol para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario (HPTS) & doenca renal crénica estagio 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 relatdrio foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salude
(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 paricalcitol, para a indicagdo solicitada, na perspectiva do SUS.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Paricalcitol
Indicagdo: Hiperparatireoidismo secundario em pacientes com doenga renal cronica estagio 5D

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

Contexto: O hiperparatireoidismo secunddrio (HPTS) a doenga crbnica renal é caracterizado por elevados niveis séricos
de paratormdnio (PTH), hiperplasia das glandulas paratireoides, doenca déssea 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 estdo 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 incorporacao do paricalcitol e implementacdao 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 a
apresentacao intravenosa, em 2020, e o alfacalcidol oral, em 2017. Em relagdo ao paricalcitol, sua disponibilizagdo 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 é analisar novas evidéncias cientificas existentes sobre o
paricalcitol, visando sua ampliagcdo de uso para o tratamento do HPTS associado a DRC estagio 5D em pacientes com
resposta inadequada ao calcitriol para manutencao dos niveis de PTH < 300 pg/ml, ou como primeira linha nos pacientes
com HPTS moderado (PTH > 300 pg/ml) na auséncia de hiperfosfatemia e hipercalcemia ou ainda nos pacientes em uso
de cinacalcete que apresentem hipocalcemia e/ou necessitem da associa¢do de paricalcitol para atingir os niveis alvo de
PTH.

Pergunta: O uso do paricalcitol é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com Hiperparatireoidismo secundario a DRC
estagio 5D quando comparado ao calcitriol?

Evidéncias cientificas: A partir da busca das evidéncias conduzida nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via
PubMed), Embase (Elsevier), PubMed Central, Epistemonikos, NICE e Biblioteca Virtual de Saude, uma revisdo sistematica
foi incluida para a sintese de evidéncias, por ser considerada a de melhor qualidade metodolégica e a mais completa por
atender a PICO definida. Quanto aos desfechos clinicos, a mortalidade por todas as causas, com RR 0,84; IC 95% 0,79-
0,90; p <0,00001 demonstrau maior eficacia do tratamento com paricalcitol do que com outros analogos nao seletivos de
vitamina D. Ndo foram observadas diferencas significativas na incidéncia de eventos adversos como hipercalcemia e
hiperfosfatemia e no controle dos niveis de PTH. A qualidade metodolégica geral da revisdo sistematica selecionada para
atualizacdo foi classificada como moderada. Segundo o GRADE, a qualidade da evidéncia para o desfecho de mortalidade
por todas as causas foi moderada; muito baixa para niveis séricos de fésforo e baixa para os demais desfechos avaliados.

Avaliacdo 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 morte evitada e um horizonte temporal de 1 ano. Como resultado da
comparacao entre paricalcitol e calcitriol oral na perspectiva do SUS, a analise mostrou que a relagdo de custo efetividade
(C/E) foi de RS 1.213,68 ao ano e uma efetividade incremental de 0,032, referente a morte evitada em um ano. A RCEI foi
de RS 37.927,50 por morte evitada para o paricalcitol.

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 um impacto or¢camentario incremental com a ampliagdo do uso do paricalcitol no SUS entre RS 1.600.202,28
e RS 4.128.565,65 no primeiro e, ao final de 5 anos de ampliacdo de uso, entre RS 48.596.855,50 e RS 62.90.555,73
considerando os cendrios principal, baseado nos dados do DAF e nos dados da SABEIS e o epidemioldgico com base nos
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dados da SBN. Ja ao final de 5 anos de ampliacdo de uso, estimou-se um impacto incremental que variou de RS
59.717.279,99 a RS 101.637.532,13 a depender do cendrio considerado.

Experiéncia internacional: Identificou-se apenas avaliagdes de ATS realizadas pelo Scottish Medicines Consortium (SMC),
gue recomendou a ndo utilizacdo de paricalcitol para a prevengdo e tratamento de HPTS a DRC estagios 3 a 5D, no ambito
do sistema de salude escocés.

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.

Consideragdes finais: O paricalcitol foi incorporado pelo SUS em 2015, sendo contemplado como segunda linha de
tratamento para pacientes com HPTS a DRC, em dialise. Entretanto, com base em diretrizes nacionais e internacionais
sobre o tema, avaliou-se a sua amplia¢do para pacientes com PTH acima de 300 pg/ml na auséncia de hiperfosfatemia e
hipercalcemia ou ainda nos pacientes em uso de cinacalcete que apresentem hipocalcemia e/ou necessitem da associa¢ido
de paricalcitol para atingir os niveis alvo de PTH. As evidéncias clinicas selecionadas demonstraram que paricalcitol é mais
eficaz que outros analogos ndo seletivos de vitamina D, como calcitriol, nos desfechos de mortalidade por todas as causas,
enquanto que nao foram observadas diferengas significativas na incidéncia de eventos adversos como hipercalcemia e
hiperfosfatemia e nos niveis de PTH. A maioria dos desfechos apresentou qualidade da evidéncia baixa, com exce¢do da
mortalidade que foi moderada. Na avaliagdao econOmica, a andlise mostrou que o uso de paricalcitol resulta em um custo
incremental de RS 1.213,68 ao ano e uma efetividade incremental de 0,032, referente a morte evitada em um ano. A RCEI
foi de RS 37.927,50 por morte evitada para o paricalcitol. Estimou-se que o impacto or¢camentdrio incremental com a
ampliacdo do uso do paricalcitol no SUS estard entre RS 1.600.202,28 e RS 4.128.565,65 no primeiro e, ao final de 5 anos
de ampliacdo de uso, entre RS 48.596.855,50 e RS 62.90.555,73 a depender do cendrio 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 definicdo 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 recomendac¢do preliminar favoravel a
ampliacdo de uso do paricalcitol para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenca renal
cronica, submetidos a didlise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml e auséncia de hiperfosfatemia e hipercalcemia. Os
membros da Conitec consideraram que o paricalcitol possui eficacia superior e seguranga semelhante ao comparador
calcitriol, diminuindo a mortalidade geral dos pacientes em dialise.

Consulta publica: Foram recebidas sete contribuicdes, sendo duas pelo formuldrio técnico-cientifico e cinco pelo
formulario sobre experiéncia ou opinido. Das duas contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico recebidas, uma foi favoravel
e outra contra a recomendacao inicial da Conitec. Ndo houve apresentac¢do de dados sobre evidéncias clinicas, analise de
impacto orgamentario ou avaliagdo econdmica. As cinco contribui¢cGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou
opinido sobre o tema concordaram com a recomendacao inicial da Conitec.

Recomendacao final da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordinaria, no dia 09 de fevereiro de 2022,
deliberou por unanimidade recomendar a ampliacdo de uso do paricalcitol para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a doenca renal cronica, submetidos a didlise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml e
com normo ou hipocalcemia. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 699/2022.

Decisdo: Ampliar o uso do paricalcitol 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 com normo ou hipocalcemia, e conforme
protocolo estabelecido pelo Ministério da Satde, no &mbito do Sistema Unico de Satide — SUS, conforme a Portaria n? 36,
publicada no Didrio Oficial da Unido n2 72, secdo 1, pagina 447, em 14 de abril de 2022.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

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.Caracteristicas demogrdficas dos participantes da Consulta publica n® 114, no formuldrio de experiéncia ou opinido.

Estagio TFG (mL/min por 1,73m?) 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 dialise 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 alteragdes da homeostasia do fésforo e do célcio decorrente da perda de fungdo renal. Retencdo 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 diminuicdo da funcio renal.**
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Mais detalhadamente, a vitamina D, o cdlcio, o fésforo e o PTH estao fortemente interligados para manter o
equilibrio do metabolismo mineral e dsseo. As a¢des da vitamina D sdo mediadas pelo receptor de vitamina D (VDR) e, no
trato gastrointestinal, ela promove aumento da absorcdo de calcio e fosforo. Na paratireoide, suprime a liberagdo do PTH.
Em DRC nos estagios mais avangados, ha perda progressiva dos receptores VDR na paratireoide, levando a resisténcia a

vitamina D.®

O caélcio 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 inibi¢ao da liberacdo do PTH na circulagdo. Conforme a HPTS
progride e a hiperplasia da paratiredide torna-se mais avangada, a expressado do CaR é reduzida. O fésforo inibe a ativacdo
e disponibilizacdo da vitamina D ativa e, consequentemente, ocorre reducdo do célcio 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 funcgdo critica na regulagdo da concentragdo de cdlcio no sangue. Quando ha redugdo 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
fésforo, diminuindo seu nivel sérico. Assim, o atua, juntamente com outros reguladores de calcio e fosforo, como a

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

No paciente com DRC, a reducdo da vitamina D ativa disponivel e a hipocalcemia levam ao aumento da secrecdao
de PTH pelas paratireoides. A estimulacdao 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 calcificagdo cardiovascular,
mortalidade por causa cardiovascular e mortalidade geral. Além das complicacBes citadas, as esqueléticas encontram-se
bem frequentes, sendo os sintomas clinicos mais comuns dores dsseas, artralgias fraturas, deformagées 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.
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4.2 Tratamento recomendado

Estdo disponiveis algumas diretrizes internacionais que estabelecem os limites para os principais parametros
referentes ao tratamento de disttrbios no metabolismo dsseo-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 Doenca Renal / Diretrizes de pratica clinica para o metabolismo e a
doencga éssea na doenga 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 n3o abordar a calcifica¢io vascular.®

Em 2006 a fundacdo KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes / Doenca renal: Melhoria dos Resultados
Globais), dirigida por um colegiado internacional, prop6s novas defini¢des 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 versao do
KDIGO, em 2006, que alterou a nomenclatura das anomalias do metabolismo mineral de osteodistrofia renal (ODR) para
disturbio mineral e 6sseo da doenca renal crénica (DMO-DRC). O termo ODR continua a ser utilizado para descrever
anomalias da morfologia éssea. Sua segunda versao de 2009 trata do diagndstico, avaliacao, prevencao e tratamento do

DMO secundéario a DRCY?, a qual foi atualizada em 2017.%2

Segundo o KDIGO 2017, em pacientes com DRC estagios 3A a 5, o nivel ideal de PTH ndo 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 ingestdo de
fosfato e deficiéncia de vitamina D e que calcitriol e 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 didlise, objetivaram avaliar a associa¢cdo 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, IC 95% = 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 excecdo de Dukkipati et al., 2010, para o qual o intervalo de referéncia foi de 300-600 pg / mL.%

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%>16
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Quadro 2. Recomendagbes dos valores de referéncia para cdlcio, fésforo e PTH para pacientes com DRC 5D de acordo com diferentes
diretrizes.

Parametro KDIGO 2017 Canadian Society, 2020 Japanese Society, 2013
Célcio (mg/dl) 8.4-10.2 8.4-10.2 8.4-10.2
Fosforo (mg/dl) 3.5-5.5 3.5-5.5 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

De acordo com as diretrizes internacionais e recomendacdes da SBN, o tratamento de HPTS esta centrado no
controle dos niveis de fésforo, calcio e PTH. Entretanto, alguns estudos abordam e relatam a grande dificuldade dos

pacientes em atingir esses principais parametros 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 Doenga
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 n3o 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¢do, podem ser utilizados
calcitriol via oral ou endovenoso, sendo descontinuado o uso do alfacalcidol devido a baixa prescriciao 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 ou hiperfosfatemia com uso de calcitriol em, pelo menos, duas
tentativas de tratamento apesar da dieta, didlise adequada e uso apropriado de quelantes de fosforo; 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. Ja 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 concentracdo 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
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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 paricalcitol dependera dos niveis de PTH, cdlcio e fésforo. 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 opc3o 2. De acordo com o PCDT vigente, o cinacalcete é indicado
para niveis de PTH acima de 800 pg/ml, ou ja com altas doses de calcitriol ou paricalcitol para manutengdo 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,
o uso de cinacalcete estda recomendado. Se o paciente apresentar hipocalcemia, é necessdrio a normalizagdo 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 aceitdveis 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 célcio e fésforo.1>1>16

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 apresentagdo intravenosa do calcitriol (calcigex) foi
descontinuada no presente ano, deve ser revisada a indicacdo de novo pontos de corte tanto do paricalcitol como do

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

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 esté 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 do dialisato,
calcificagdes extradsseas ou calcifilaxia, doenca déssea avangada, progressiva e debilitante que ndo responde ao

tratamento clinico e presenca de glandulas paratireoides volumosas ao ultrassom (volume > 1,0 cm?3).2®

Assim, para a reducdo 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 .8
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

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 do HPTS associado a DRC.%*

Quadro 3. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia paricalcitol.

Tipo
Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragdao

Medicamento

Paricalcitol

Zemplar® (medicamento de referéncia), SYLETYV® (Similar equivalente) e Paricalcitol (Medicamento
Genérico — Lei n2. 9.787, de 1999)

Zemplar®:
Solugéo injetavel de: 5,0 mcg/mL (caixa com 5 ampolas de 1 mL)
Solugdo injetavel de: 5,0 mcg/mL (caixa com 5 ampolas de 2 mL)

SYLETYV®:
Solugdo injetavel de: 5,0 mcg/mL (caixa com 5 ampolas de 1 mL)
Solugdo injetavel de: 5,0 mcg/mL (caixa com 5 ampolas de 2 mL)

Paricalcitol genérico:
Solugéo injetavel de: 5,0 mcg/mL (caixa com 5 ampolas de 1 mL)
Solugdo injetavel de: 5,0 mcg/mL (caixa com 5 ampolas de 2 mL)

Zemplar® - ABBVIE FARMACEUTICA LTDA
SYLETYV® - ACCORD FARMACEUTICA LTDA
Paricalcitol genérico - ACCORD FARMACEUTICA LTDA

AVARA LISCATE PHARMACEUTICAL SERVICES S.P.A.— Itélia (Zemplar®); INTAS PHARMACEUTICALS LTD —
fndia (SYLETYV® e paricalcitol genérico).

Tratamento e prevengdo do HPTS associado a DRC

Tratamento de escolha do HPTS associado a DRC de pacientes com DRC 5D com niveis de PTH intacto igual
ou superior a 300 pg/ml na auséncia de hipercalcemia ou hipoerfosfatemia ou ainda pacientes em uso de
cinacalcete que apresentem hipocalcemia e/ou necessitem da associagdo de paricalcitol para atingir os
niveis alvo de PTH.

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

Ajuste de dose: faixa adequada atualmente aceita para os niveis de PTH intacto em pacientes com DRC 5D
¢é de n3o mais do que 1,5 a 3 vezes o limite superior normal ndo-urémico (PTH i entre 150 e 300 pg/ml para
PTH). Durante qualquer periodo de ajuste de dose, o calcio e fésforo séricos devem ser monitorados mais
frequentemente e, se um nivel elevado de célcio (> 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) deverad 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
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os niveis de PTH comegarem a diminuir em resposta a terapia. Assim a dosagem incremental deve ser
individualizada. Se uma resposta satisfatéria ndo for observada, a dose podera ser elevadaem 2 a4 pug, 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.

FEHEIGCENEVAGYTEERE Zemplar®: O produto apresenta registro nimero 198600008 sob processo nimero: 25351.068656/2014-
13 com data de depdsito em 21/10/2014 com vigéncia até 01/10/2027.

SYLETYV®: O produto apresenta registro nimero 1553700350096 sob processo: 25351.129471/2014-12
com data de depdsito em 01/09/2014 com vigéncia até 01/09/2019 (Vencido).

Paricalcitol genérico: O produto apresenta registro niumero 1553700720012 sob processo numero
25351.327164/2018-60 com data de depédsito em 29/04/2019 com vigéncia até 04/2029.

Contraindicagoes: N3do deve ser administrado a pacientes com evidéncia de toxicidade por vitamina D, hipercalcemia ou
hipersensibilidade (alergia) a algum componente do produto

Cuidados e Idosos: estudos mostram que nao houve grandes diferencas de eficacia e seguranca entre pacientes com
Precaugoées: idade superior a 65 anos e pacientes mais jovens.
Criangas: a farmacocinética de paricalcitol ndo foi estudada em pacientes com idade inferior a 18 anos.

Eventos adversos: A administragdo cronica de paricalcitol pode expor os pacientes ao risco de hipercalcemia, o que pode ser
minimizado pelo ajuste de dose adequada. Sdo reagdo comum (entre 1% e 10% dos pacientes que que
utilizam este medicamento): alteragdes do metabolismo e nutri¢do: hipercalcemia (aumento acima do
normal dos niveis de calcio no sangue); altera¢bes do sistema nervoso: disgeusia (alteragdo do paladar),
cefaleia (dor de cabega); alteragGes gastrointestinais: hemorragia gastrointestinal (perda de sangue pelo
estdmago ou intestino), diarreia, constipagdo (prisdo de ventre); alteragGes gerais e condigdes do local da
administracdo: febre, calafrios, dor no local da injecdo.

Fonte: Bula dos medicamentos e Consulta aos produtos regularizados na ANVISA (https://consultas.anvisa.gov.br/#/)

5.1 Prego proposto para ampliagdo de uso

Em consulta ao Banco de Pregcos em Saude (BPS), foi identificada a compra mais recente realizada pelo
Departamento de Logistica em Saude do Ministério da Saude (DLOG/MS) no periodo entre 04/04/2020 a 04/10/2021,
com um prec¢o unitario de R$16,50 para o paricalcitol. Um comparativo entre PF e PMVG incluindo ICMS de 18%, o preco
unitdrio e a média ponderada do preco praticado em compras publicas, conforme o SIASG no BPS, esta representado no

Quadro 4.

Quadro 4. Comparativo entre o prego de fdbrica e maximo de venda ao governo disponibilizados na lista de pregos definida pela Cémara
de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e os pregos praticados em compras publicas (outubro de 2021).

Média ponderada do
Prego unitario praticado = prego praticado em

Apresentagdo PF 18%* PMVG 18%* em compras publicas** | compras publicas***

Paricalcitol Solugdo injetdavel de 5,0
mcg/mL (caixa com 5 ampolas de 1 mL) RS 164,62 RS 129,18 RS 16,50 RS 38,79

*LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO (ICMS 18%), da Camara de Regulag3o
do Mercado de Medicamentos (CMED), publicada em 04/09/2021, as 09h:00min, em relacdo ao medicamento genérico. **Preco
unitdrio da compra mais recente do Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude; ***Média ponderada das
compras publicas realizadas nos ultimos 18 meses, conforme SIASG, via Banco de Precos em Saude (BPS). Acesso em 04/10/2021.
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta se¢do é apresentar as novas evidéncias cientificas existentes sobre eficacia e seguranca do
paricalcitol para o tratamento do HPTS a DRC estagio 5D em pacientes com falha terapéutica ao calcitriol para manutencao
dos niveis de PTH < 300 pg/ml, ou como primeira linha nos pacientes com HPTS moderado (PTH > 500 pg/ml) na auséncia

de hiperfosfatemia e hipercalcemia.

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

estruturacdo encontra-se no Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta estruturada PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante para
busca e selegdo de evidéncias.

Populagdo ‘ Portadores de hiperparatireoidismo secundario a DRC estagio 5D

Intervengao \ Paricalcitol

Comparador \ Seguimento clinico com tratamento padrdo (calcitriol)

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

Produto célcio fosforo

Desfechos de segurancga: Eventos adversos totais e sérios, cardiacos, gastrointestinais
Hipercalcemia, Hiperfosfatemia

Secundarios: Nivel sérico de Calcio, Nivel sérico de fésforo, Eventos cardiacos; Calcificagdo vascular; Fraturas ésseas;

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

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

6.1 Caracterizacdo da revisdo selecionada para sintese das evidéncias

A revisdo sistematica selecionada para a sintese de evidéncias deste relatério foi elaborada por Geng et al., 202032
e publicada em 2020 na Plos One, tendo como objetivo avaliar a seguranca e eficacia do paricalcitol vs analogos de
vitamina D n3o seletivos no manejo do HPTS em pacientes com DRC 5D quanto aos niveis de PTH, célcio, fésforo e eventos
adversos. Foram incluidos 15 estudos para metandlise sendo: 11 ensaios clinicos randomizados (ECR), sendo oito
comparando paricalcitol vs calcitriol*’*4, 1 ECR comparando paricalcitol vs maxacalcitol*®, 1 ECR comparando paricalcitol
vs alfacalcitol*® e 1 ECR comparando paricalcitol vs cinacalcete?’; 3 estudos quasi experimentais (NRSI) comparando

paricalcitol vs calcitriol*®>° e; 1 NRSI comparando paricalcitol vs calcitriol/doxercalcifero®?, totalizando 110.544 pacientes.
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A descrigdo sumaria da revisdo encontra-se no Quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas da Revisdo Sistemdtica incluida no parecer.

Geng et al, RS, com ECR: Paricalcitol vs | Niveisde PTH,Ca, P | A sobrevida dos pacientes

2020% 15 EC Abdul Gafor calcitriol tratados com paricalcitol foi
11 ECR* 2009 Mortalidade  por | melhor do que os pacientes
e 04 NRSI Farhat K 2018 todas as causas que receberam outros
Total de Jamaluddin VDRAs, com RR de 0,86 (IC
participantes: 2014 Eventos adversos 95% 0,80-0,91; p <0,001).
110.544 pacientes | Lund 2010 Niveis de PTH foram
com DRC 5D Ong 2013 significativamente reduzidos

Sprague 2001 no grupo de paricalcitol em

*Akizawa 2015 Sprague 2003 comparagao com o grupo que
(paricalcitol vs Veceric 2016 recebeu outro VDRAs (-0,53
Maxacalcitol) (IC de 95% -0,89- -0,16; p =
*Hansen 2011 NRSI: 0,004).
(paricalcitol vs Cozzolino 2012 Ndo foram  observadas
Alfacalcitol) Shinaberger diferencas significativas na
*Ketteler 2012 2008 incidéncia de hipercalcemia,
(paricalcitol vs Teng 2003 hiperfosfatemia ou eventos
Cinacalcete) Tentori 2006 adversos.

6.2 Avaliacao da qualidade da revisao sistematica e dos estudos incluidos

Segundo a ferramenta AMSTAR-2,2? a qualidade metodoldgica geral da revisdo sistematica selecionada para o
presente relatério foi classificada como moderada. Observou-se que a revisao sistematica ndo apresentou informacdo a
respeito da existéncia de protocolo de registro do estudo e ndo mencionou se os estudos incluidos apresentaram fontes

de financiamentos. A avaliacdo final, de acordo com o AMSTAR-2, esta apresentada no Quadro 7 abaixo.

Quadro 7. Avaliagdo do risco de viés da revisdo sistemdtica.

AMSTAR-2
Revisao Iltem|ltem|ltem|ltem[ltem|Item[ltem|ltem|ltem| Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item |Confianga na
Sistematica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Geng et al,
1312020

revisao

Moderada

x .,

Legenda: Verde “Sim”; Vermelho “Ndo”; Amarelo “Sim Parcial”.

Quanto a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na RS de Geng et al, 2020, boa parte dos ECR foi
classificada como apresentando “algumas preocupacdes”, segundo a ferramenta de risco de viés da Cochrane, a Risk of

Bias tool for Randomized Trials (RoB 2.0). J4 os estudos observacionais, por meio da ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In
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Non-randomised Studies — of Interventions), demonstraram sério risco de viés, em sua maioria. Mais detalhes das

avaliacbes podem ser conferidos no Anexo 1 deste documento.

6.3 Sintese de resultados dos estudos

Efeitos desejaveis da tecnologia
1. Mortalidade por todas as causas (sobrevida)

Para o desfecho mortalidade por todas as causas, considerando apenas os estudos que compararam paricalcitol
vs calcitriol encontrados na RS de Geng et al 2020, se observou que a sobrevida geral dos pacientes com uso de paricalcitol
foi melhor quando comparada ao grupo do calcitriol (RR 0,84; IC 95% 0,79-0,90; p <0,00001), conforme metanalise

elaborada Figura 1.

paricalcitol calcitriol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Cozzolino 2012 61 1630 449 823 27% 063 [0.44, 0.81] I —
Shinaberger 2008 4258 23727 2157 10580 456% 0.8a[0.84, 092 L
Teng 2003 15872 28021 2475 38378 38.3% 0.84 [0.79, 0.89)] L
Tentori 2006 228 2087 444 3212 13.3% 0.79 068, 0.82] —
Total {95% CI) 56465 52993 100.0% 0.84 [0.79, 0.90] L ]
Total events G114 5125
Heterageneity: Tau®=0.00; ChiF=5.57, df=3(P=0.13); F= 46% "1 02 05 3 t T

Testfor overall effiect: 2= 5.36 (F = 0.00001) Favours [paricalcitol] Favours [controle]

Figura 1. Forest plot da comparagdo: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho sobrevida geral.

Fonte: Geng et al, 2020 - Plos One.

2. Mortalidade Cardiovascular

Considerando o desfecho mortalidade cardiovascular, ndo foram encontrados estudos que avaliaram paricalcitol
vs VDRA, incluindo o calcitriol, em pacientes com DRC, em dialise.
3. Calcificagdo Vascular (CAC)

Considerando o desfecho calcificagcdo vascular, ndo foram encontrados estudos que avaliaram paricalcitol vs
VDRA, incluindo o calcitriol, em pacientes com DRC, em didlise.
4. Fraturas dsseas

Considerando o desfecho fraturas dsseas, ndo foram encontrados estudos que avaliaram Paricalcitol vs VDRA,

incluindo calcitriol, em pacientes com DRC, em didlise.

5. Niveis séricos de PTH
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Considerando apenas os ECR que compararam paricalcitol vs calcitriol encontrados na RS de Geng et al 2020, ndo

foi observada diferenca significativa dos niveis séricos de PTH entre os grupos (SDM 0.35; IC 95% -0.11-0.81), conforme

metanalise elaborada e apresentada na Figura 2.

paricalcitol calcitriol 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 5% Cl
1.31ECR
Ahdul Gafor 2009 72724 49186 13 TOOR4  BE2IY 12 34E% 0.03F0.75,0.83) ——
Farhat2018 43095 39268 12 23T E3 18284 11 300% 0.650.19,1.40 N B
Jamaluddin 2014 24743 1932591 12 17638 1854787 14 351% 0.4000.38,1.18) L
Subtotal (35% CI) i1 37 100.0% 0.35[-0.11,0.81]
Heterogeneity: Tau®= 0.00: Chi*=1.14, df=2 (F=0.56) F=0%
Testfor owerall effect Z=1.48(F=0.14
Total (95% Cl) k1 37 100.0% 0.35[-0.11, 0.81]

Heterogeneity: Tau®= 0.00: Chi*=1.14, df=2 (F=0.56) F=0%
Testfor overall efect £=1.48(F=014)
Testfor subaroup differences: Mot anplicable

4 7 4
Favours [Paricalcitol] Favours [control]

Figura 2. Forest plot da comparagéo: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho niveis séricos de PTH (pg/mL) pés tratamento.

Fonte: Geng et al, 2020 - Plos One.

Considerando apenas os ECR que compararam paricalcitol vs calcitriol encontrados na RS de Geng et al 2020,

quanto a proporc¢ao de pacientes que apresentaram reducao > ou igual a 50% dos niveis séricos de PTH, nao foi observada

diferencga significativa entre os grupos (RR 1,07; IC 95% 0.85-1.36), conforme metandlise elaborada e apresentada na

Figura 3.
paricalcitol calcitriol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abdul Gafor 2009 7 13 g 12 13.58% 0.72[0.39 1.31] —
Jamaluddin 2014 G 12 z] 14 10.6% 0.78[0.39 1.559] —
Sprague 2001 15 14 11 19 21.6% 1.36[0.87, 213 B I E—
Sprague 2003 a1 130 720133 543% 1.158[0.94 1.41] -l
Total (95% Cl) 174 178 100.0% 1.07 [0.85, 1.36] o
Total events 109 101
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=3.98, df= 3 (P =0.26);, F=25% T 03 o' 3 : 0

Testfor overall effect: £=0.59 (P =0.54)

Favours [Control] Favours [Paricalcitol]

Figura 3.Forest plot da comparagdo: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho niveis séricos de PTH quanto ao numero de pacientes que

apresentaram redugdo > ou igual a 50% dos valores.
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6.Niveis séricos de Calcio

Considerando apenas os ECR que compararam paricalcitol vs calcitriol encontrados na RS de Geng et al 2020, nao
foi observada diferenca significativa dos niveis séricos de Calcio entre os grupos (SDM 0,01; IC 95% -0,23-0,26), conforme

metanalise elaborada e apresentada na Figura 4.

paricalcitol calcitriol Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Abdul Gafar 20049 2.34 0.24 13 24 0.23 12 9.1% -0.66 [-1.47,0.14] I —
Farhat 2018 232 014 12 238 0.1 11 8.8% -0.29 [-1.11, 053] I E—
Jamaluddin 2014 2.42 048 12 2.4 0.5 14 10.0% 0.02 075,079 S —
Lund 2010 2348 017 9 237 017 g 7.0% -0.11 [-1.04, 0.81] I
Ong 2013 2,368 0.25 ;23 017 29 24.4% 023027, 072 T
YWeceric-Hz 2016 2,23 [0.94966 a6 211 0.9966 a0 40.8% 0.12 [-0.26, 0.50]
Total (95% Cl) 137 125 100.0% 0.01 [-0.23, 0.26] r

1 | |

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=4.24, df= 5 (P =091}, F= 0%

1
1 1 T 1
Testfor overall effect Z=0.11 (P = 0.92) 2 i 0 ! Z

Favours [Paricalcitol] Favours [control]

Figura 4.Forest plot da comparagdo: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho niveis séricos de Cdlcio.

7. Niveis séricos de Fosforo

Considerando apenas os ECR que compararam paricalcitol vs calcitriol encontrados na RS de Geng et al 2020, nao
foi observada diferenga significativa dos niveis séricos de Fésforo entre os grupos (SDM -0,16; IC 95% -0,57-0,25),

conforme metandlise elaborada e apresentada na Figura 5.

paricalcitol calcitriol §td. Mean Difference §td. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% Cl
Abdul Gafor 2009 1A 06 13 1A4 020 12 163% 002 F0.81, 0.76] —
Jamaluddin 2014 177 064 12 241 0& 14 191%  -109(1.93,-0.249 —_—
Lund 2010 148 042 9 158 032 9 132% 0.00-0.92,082 1
(Ong 2013 1T8E 052 3% 189 056 28 254% 024 F0.73, 0.26] —&
Yereric-Hz 2016 165 1048 86 132 1048 &0 299% 0.22 016, 0.60)
Total (95% Cl) 125 114 100.0% 0.16 [-0.57, 0.25]

4 2 0 2 H
Favours [Paricalcitol] Favours [control]

Heterogeneity: TauF=0.11; Chi*= 8.38, df=4 (F=0.08) F=52%
Testfor overall effect =078 (P = 0.43)

Figura 5.Forest plot da comparagdo: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho niveis séricos de Fésforo (mmol/L).

Efeitos indesejaveis da tecnologia
8. Eventos Adversos

Considerando apenas os ECR que compararam paricalcitol vs calcitriol encontrados na RS de Geng et al 2020, nao
foram observadas diferencas significativas entre os grupos para eventos adversos em geral (RR 1.16; IC 95% 0.98, 1.36);

eventos adversos sérios (RR 1.17; IC95% 0.61, 2.24), hipercalcemia (RR 0.84; IC 95% 0.50, 1.39), hiperfosfatemia (RR 0.95;
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IC 95% 0.75, 1.20) e elevagdo do produto célcio x fésforo (RR 1.32; IC 95% 0.59, 2.99), conforme metandlise elaborada e

apresentada na Figura 6.

paricalcitol

calcitriol
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

1.8.1 Eventos Adversos Gerais

Jamaluddin 2014 0 12
Lund 2010 13 2T
Qng 2013 35 36
Subtotal (95% CI) 75
Total events 43

0
13
25

38

14
28

a0
72

4.5%
458.5%
53.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi#= 0,26, df= 1 (P = 0.61); F= 0%

Test for overall effect Z2=1.74 (P = 0.08)

1.8.2 Eventos Adversos Sérios

Qng 2013 14 15
Subtotal (95% CI) i
Total events 14

Heteraogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.46 (P =0.64)

1.8.7 Hipercalcemia

Jamaluddin 2014 4 12
Qng 2013 G 36
Sprague 2003 13 130
Subtotal (95% CI) 178
Total events 23

10

10

4
]
19

28

a0

14
20

133
177

1.0%
1.2%

3.2%
5.4%

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.71,df =2 (F=0.70); F=0%

Testfor overall effect: £=0.69 (F = 0.49)

1.8.8 Hiperfosfatemia

Sprague 2003 BE 130
Subtotal (95% CI) 130
Total events GE

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z2=0.42 (P = 0.67)

1.8.9 Elevated Ca x P product

Qng 2013 4 15
Sprague 2003 43 130
Subtotal (95% CI) 166
Total events a2

Heterogeneity: Tau®=0.20; Chi*=1496, df=1 (F=016); F= 49%

Test for overall effect: £=0.68 (P = 0.50)

Total {95% CI) ha5
Total events 203

1

71

3
43

46

193

133
133

a0

133
163

575

25.8%
25.8%

0.9%

11.6%
12.5%

100.0%

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=6.27, df =83 (F=062), F=0%

Testfor overall effect Z=1.17 (P=0.24)

Test for subgroup diferences: Chi*=3.08, df =4 (P=054). F=0%

Mot estimable
1.04 [0.59, 1.81]

117 [0.98, 1.35]
1.16 [0.98, 1.36]

, 2.24]
, 2.24]

-y
[
=0
o
-

117 [0.37, 3.69]
1.00[0.24, 2.95]

0.70[0.36, 1.36]
0.84 [0.50, 1.39]

0.95 [0.75, 1.20]
0.95 [0.75, 1.20]

2.50[0.74,8.41]

1.02[0.72,1.45]
1.32 [0.59, 2.92]

1.07 [0.95, 1.21]

0.002 0.1 10
Favours [paricalcitol] Favours [control]

Figura 6.Forest plot da comparagdo: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho Eventos Adversos.

6.4 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

=4

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
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Segundo os critérios do GRADE, foram considerados de baixa qualidade da evidéncia os desfechos dos grupos
paricalcitol vs calcitriol: niveis séricos de PTH e redugdo maior ou igual a 50%, niveis de calcio e fésforo e eventos adversos

gerais; e muito baixa qualidade da evidéncia: mortalidade por todas as causas.

A analise das evidéncias cientificas a partir dos critérios do GRADE esta apresentada no Quadro 8.

Quadro 8.Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE

Certainty assessment N2 de pacientes Certainty Importancia

Ne dos |Pelineamento | Risco [ Inconsisténcia | Evidéncia |Imprecisdo Outras Paricalcitol Comparador Relativo Absoluto
’ do estudo de viés indireta consideragdes (95% CI) (95% CI)
estudos

Mortalidade por todas as causas

4 ECR grave: nao grave ndo grave | ndo grave nenhum 6119/56465 5125/52993 RR0.84 15 menos por @eeo CRITICO
(10.8%) (9.7%) (0.79 para 1.000
0.90) (de 20 menos Moderada

para 10 menos)

Niveis séricos de PTH

3 ECR graveb nao grave nao grave gravee nenhum 37 37 - SMD 0.35 mais CRITICO
(0.11 menos para QGOO
0.81 mais) Baixa

Redugdo de PTH (> ou igual a 50%)

4 ECR graveb nao grave nao grave graved nenhum 109/174 1011178 RR1.07 40 mais por 1.000 @eoo CRITICO
(62.6%) (56.7%) (0.85 para (de 85 menos ~
1.36) para 204 mais) Baixa

Niveis Séricos de Calcio

6 ECR gravee nao grave nao grave gravef nenhum 137 125 - SMD 0.01 SD mais IMPORTANTE
(0.23 menos para 6600
0.26 mais) Baixa

Niveis Séricos de Fésforo

5 ECR gravee grave? nao grave graveh nenhum 125 114 - SMD 0.16 SD IMPORTANTE
menor eooo
(0.57 menor para Muito baixa
0.25 mais alto)

Eventos Adversos Gerais

3 ECR grave nao grave ndo grave graved nenhum 48/75 38172 RR1.16 84 mais por 1.000 6600 IMPORTANTE
(64.0%) (52.8%) (0.98 para (de 11 menos -
1.36) para 190 mais) Baixa

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; ECR: ensaio clinico randomizado.

Explanations:
.D f INS-
A AR A

b. De acordo com a ferramenta RoB 2.0, os estudos apresentaram problemas no processo de randomizagéo, desvios da intervengao pretendida e
no relato dos desfechos.

¢. Tamanho amostral pequeno, ndo atingindo o tamanho étimo da informagéo para desfechos continuos (400 participantes; 200 por grupo); 1C95%
nao é suficientemente estreito, favorecendo o controle (calcitriol).

d. Tamanho amostral pequeno, nédo atingindo o tamanho 6timo da informagéo para desfechos dicotdmicos (300 eventos); 1C95% néo é
suficientemente estreito, incluindo a nulidade sendo impreciso em relacéo a risco ou beneficio.

, todps os sIudo? ggresentara roblemas relqciona 0S a0 I)(jés de confundimento, viés na classificacéo
ém disso, dois estudos apresentafam vies na sele¢ao dos participantes.
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e. De acordo com a ferramenta RoB 2.0, somente um estudo n&o apresentou problemas relacionados aos cinco dominios estudados. Os demais
estudos apresentaram problemas no processo de randomizagao, desvios da intervengao pretendida e no relato dos desfechos.

f. Tamanho amostral pequeno, ndo atingindo o tamanho 6timo da informac&o para desfechos continuos (400 participantes; 200 por grupo); 1C95%
nao é suficientemente estreito, incluindo a nulidade sendo impreciso em relagéo a risco ou beneficio.

g. Alta heterogeneidade entre os estudos (12=52%).

h. Tamanho amostral pequeno, néo atingindo o tamanho 6timo da informagao para desfechos continuos (400 participantes; 200 por grupo); IC95%
néo é suficientemente estreito, no entanto, com tendéncia a favorecer a intervengéo (paricalcitol).

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econdémica

Foi desenvolvida uma analise de custo-efetividade do uso de paricalcitol versus calcitriol oral para pacientes com
HPTS a DRC em dialise. A analise foi realizada com base nos dados de RS recentes que mostram diminuicdo do RR de
mortalidade em 14% com o uso de paricalcitol quando comparado ao calcitriol. Além disso, considerou-se um horizonte

temporal de 1 ano, devido a elevada mortalidade anual de pacientes em dialise (Anexo 2).

Para as analises de custo foi construido um modelo de andlise de decisdo no software TreeAge Pro 2009,
considerando apenas o nd débito por todas as causas. O desfecho clinico avaliado foi morte evitada por ano. A analise
mostrou que o uso de paricalcitol resulta em um custo incremental de R$ 1.213,68 ao ano e uma efetividade incremental

de 0,032, referente a morte evitada em um ano. A RCEIl foi de RS 37.927,50 por morte evitada para o paricalcitol.

Quadro 9.Resultados da andlise de custo-efetividade.

Tecnologia Custo Custo incremental Efetividade Efetividade RCEI (RS$/morte
incremental (morte evitada)
evitada)
Calcitriol oral RS 1.360,32 0,80
Paricalcitol RS 2.574,00 RS 1.213,68 0,832 0,032 RS$ 37.927,50

A analise completa pode ser verificada no Anexo 2 deste documento.

7.2 Impacto orcamentario

Foi realizada analise do impacto orcamentario considerando 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); e o alternativo

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

27




{¥ Conitec )

Considerou-se a populagdo prevalente em didlise de 144.779 pacientes, segundo o Censo em Dialise 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 indicacdo do uso do paricalcitol, desde que os niveis

de calcio e fosforo estivessem controlados.

Com a ampliagdao do uso, estima-se que metade dos pacientes que usa calcitriol via oral teria indicacdao de
paricalcitol por persistirem com os niveis de PTH acima de 300 pg/ml, na auséncia de hipercalcemia e hiperfosfatemia,

aumentando para 20% dos pacientes em dialise em uso do paricalcitol.

O impacto orcamentdrio com a ampliacdo do uso do paricalcitol acarretara em incremento de gastos em 1 ano de
RS$ 1.600.202,28 e RS 4.128.565,65 (Tabela 1), considerando os cenarios principal baseado nos dados do DAF e dos SABEIS
e o epidemioldgico baseado nos dados da SBN. Ja ao final de 5 anos de ampliagdo de uso, estimou-se um impacto

incremental que variou de RS 48.596.855,50 a RS 62.90.555,73 (Tabela 1) a depender do cendrio considerado.

Tabela 1.Impacto orgamentdrio em 5 anos para o tratamento do HPTS a DRC na populagéo em didlise com o uso de andlogos de vitamina
D com a ampliagdo do uso do paricalcitol (Cendrio DAF).

Ano Populagao Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto Orgamentdrio

elegivel com calcitriol oral* difusdo parao | paricalcitol** e calcitriol* Incremental com
(Cenario base) paricalcitol (cenario proposto) paricalcitol

2021 27.363 RS 73.574.279,71 12% RS 77.702.845,36 RS 4.128.565,65

2022 25.539 R$77.253.526,08 14% RS 85.165.059,46 RS 7.911.533,38

2023 23.464 RS 81.116.202,38 16% RS 93.178.647,48 RS 12.062.445,10

2024 21.118 RS 85.171.988,30 18% RS 101.780.652,73 RS 16.608.663,43

2025 18.478 RS 89.430.563,52 20% RS 111.009.911,04 RS 21.579.347,52

Total em RS 406.546.560,00 - RS 468.837.115,73 R$ 62.290.555,73

5 anos

* Custo anual de tratamento com calcitriol oral, por paciente = RS 1255,68; ** Custo anual de tratamento com paricalcitol, por
paciente = RS 2.376,00.
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8 ACEITABILIDADE

A solicitacdo de ampliagdo do uso do paricalcitol partiu do MS e sdo possiveis beneficios da incorporagdo da

ampliagdo:

Comodidade posoldgica para os pacientes com DRC estdgio 5D, pois poderd ser administrado durante as

sessGes de hemodialise, favorecendo a adesdo a terapia;

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

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

e Alinhamento do Brasil com as recomendag¢des do KDIGO 2017, Sociedades Canadense, Britanica e
Japonesa de Nefrologia;

® Possibilidade de diminuir a mortalidade no Brasil dos pacientes com DRC em dialise;

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

intervencdo 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 questGes de implementacgdo ja estdo
consolidadas. A principal diferenca entre a intervencao avaliada e a tecnologia ja disponivel no SUS é a sua ampliacdo de
uso, passando a ser primeira linha para pacientes em dialise com PTH acima de 500 pg/ml e niveis de célcio e fésforo
controlados e passando a ser indicado para pacientes com DRC estagio 5D com PTH acima de 300 pg/ml sem resposta ao
uso de calcitriol na dose acima de 1 ucg ao dia. Além disso, a relevancia dessa ampliacdo de uso é reforcada pela
descontinuidade do calcitriol intravenoso ocorrida a partir de 2021, devido ao cancelamento de seu registro sanitdrio no

Brasil.>?

Outro ponto importante a se ressaltar é que os medicamentos paricalcitol via oral e etelcalcetide ndo tém registro

sanitario no Brasil.
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10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo 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 doenga renal cronica.

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 indicacao clinica hd 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 paricalcitol, objeto de
anadlise 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 10.Medicamentos para o tratamento de pacientes adultos portadores de hiperparatireoidismo secunddrio a doenga renal crénica.

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 Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA -
U.S. Food and Drug Administration.

O etelcalcetide (velcalcetide) é uma proteina quinase de peptideo seletivo com isoenzima intravenosa de longa
acao e agonista do receptor sensivel ao calcio. Na EMA, Japdo e FDA, estd indicado para o tratamento de pacientes
adultos, portadores de hiperparatireoidismo secundario com doenca renal crénica em terapia de hemodidlise.”>>® Até a
Gltima 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 Jap3o, China e

Taiwan. Contudo, n3o foram encontrados registros de estudos dessas tecnologias nos outros continentes.>*%’

11 RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS
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Foi realizada uma busca por avaliacdes do paricalcitol por agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS),
como a National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

(CADTH) e ndo foram localizados quaisquer documentos que fizessem referéncia a tecnologia.

Entretanto, verificou-se que o Scottish Medicines Consortium (SMC) avaliou, em 2006 e 2008, a utilizacdo de
paricalcitol. Em seus pareceres, a agéncia recomendou que paricalcitol 5mcg / ml e 10mcg / 2ml para Injecdo (Zemplar®)
nao fosse utilizado para a prevencgao e tratamento de HPTS a DRC em pacientes em didlise, no ambito do sistema de salde
escocés. Os beneficios e efeitos adversos do paricalcitol foram considerados semelhantes a outro andlogo da vitamina D
e aspectos econOmicos nao foram demonstrados, ja que o fabricante ndo apresentou uma analise econOémica
suficientemente robusta.’®*° 0 SMC também n3o recomendou o uso de capsulas de paricalcitol 1, 2 e 4 microgramas
(Zemplar®) para a prevencao e tratamento do HPTS a DRC estdgios 3 a 5D. Os efeitos adversos das capsulas de paricalcitol

em comparacdo com outras vitaminas D andlogos n3o foram avaliados diretamente.®°

12 CONSIDERACOES FINAIS

O paricalcitol, um analogo seletivo da vitamina D, foi incorporado pelo SUS em 2015, sendo contemplado como
segunda linha de tratamento para pacientes com HPTS a DRC, em didlise. Portanto, segundo o PCDT vigente, o paricalcitol
¢ 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 e didlise adequadas 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 apos 3 meses de tratamento com calcitriol.

Entretanto, diretrizes nacionais e internacionais (KDIGO, Canadense e Japonesa) discordam das atuais indica¢des
restritas do uso de paricalcitol. Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) e as diretrizes internacionais, a escolha
do paricalcitol dependera dos niveis de PTH, célcio e fésforo. Nos pacientes em que o PTH intacto encontra-se acima de
300 pg/ml apesar da dieta, da dialise adequada e do uso apropriado de quelantes, deve-se iniciar o tratamento do HPTS.
Devidos as evidéncias recentes, que mostram maior sobrevida dos pacientes com DRC 5D com o uso de paricalcitol, a SBN
e as diretrizes internacionais recomendam o uso de paricalcitol como droga de escolha. Hipercalcemia e/ou
hiperfosfatemia contraindicam o uso de calcitriol e paricalcitol. 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 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 calcio e fésforo.

A partir da busca das evidéncias conduzida, uma revisao sistematica, realizada por Geng et al e publicada e 2020,

foi incluida para a sintese de evidéncias, por ser considerada a de melhor qualidade metodoldgica e a mais completa por
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atender a PICO definida. A RS selecionada inclui 11 ECR e trés estudos quasi experimentais (NRSI), os quais compararam
paricalcitol vs calcitriol, totalizando 110.544 pacientes com DRC estdgio 5D e sua qualidade metodoldgica foi classificada
como moderada, com base nos 16 dominios do AMSTAR-2.Quanto aos desfechos clinicos, a mortalidade por todas as dos
pacientes tratados com paricalcitol foram melhores do que os resultados de pacientes que receberam analogos nao
seletivos de vitamina D, com RR de 0,84 (IC 95% 0,79-0,90; p <0,001). Ndo foram observadas diferencas significativas na
incidéncia de eventos adversos como hipercalcemia e hiperfosfatemia e niveis de PTH. Além disso, a maioria dos

desfechos apresentou qualidade da evidéncia baixa, com exce¢ao da mortalidade que foi moderada.

Quanto a avaliacdo econémica, a andlise mostrou que o uso de paricalcitol resulta em um custo incremental de
RS 1.213,68 ao ano e uma efetividade incremental de 0,032, referente a morte evitada em um ano. A RCEI foi de RS
37.927,50 por morte evitada para o paricalcitol. Além disso, estima-se que o impacto or¢amentario incremental com a
ampliacdo do uso do paricalcitol no SUS estara entre RS 1.600.202,28 e RS 4.128.565,65 no primeiro ano, considerando
os cenarios principal, baseado nos dados do DAF e nos dados da SABEIS e o epidemioldgico com base nos dados da SBN.
Ja ao final de 5 anos de ampliagdo de uso, estimou-se um impacto incremental que variou de RS 48.596.855,50 a RS

62.90.555,73 a depender do cendrio considerado

13 PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricao de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussao deste
tema durante o periodo de 14/09/2021 a 20/09/2021. Trés pessoas se inscreveram e os relatores titular e suplente foram

definidos a partir de indicacdo consensual por parte do grupo de inscritos.

O paciente inicia sua fala declarando nado possuir vinculo com a industria. Relata que é paciente renal cronico ha
cerca de quinze anos, tendo descoberto sua condi¢cdao de saide no més de junho de 2006. Imediatamente apds o
diagndstico, comeca a ser submetido a sessGes de hemodidlise — 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. Comegou
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 hemodialise. Naquele
momento, ele recomeca 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 nao 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 necessdrio fazer uma cirurgia. Ele passa, entdo, a fazer uso do cinacalcete com um comprimido, quantidade que foi
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aumentando gradativamente até chegar a trés comprimidos. A partir dai, os valores de PTH comeg¢am 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.

Como efeitos adversos, ressalta que sentia um pouco de enjoo. Afora isso, lembra que os niveis de fésforo e célcio
na corrente sanguinea eram monitorados regularmente. Relata também que o acompanhamento do fésforo, no caso de
pacientes renais cronicos, 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 hemodialise 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=B7G214sg0Lk.

14 RECOMENDAGAO 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 recomendacgao preliminar favoravel a ampliacao
de uso do paricalcitol para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenca renal cronica,
submetidos a dialise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml e auséncia de hiperfosfatemia e hipercalcemia. Os membros
da Conitec consideraram que o paricalcitol possui eficdcia superior e seguranca semelhante ao comparador calcitriol,

diminuindo a mortalidade geral dos pacientes em dialise.

15 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 111 foi realizada entre os dias 27/12/2021 a 17/01/2022. Foram recebidas sete
contribuicdes, sendo duas pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e cinco pelo formulario para
contribuicOes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salude ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario 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 relatério 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) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussao 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 Contribuigdes técnico-cientificas

Das duas contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, uma foi favoravel e outra desfavoravel a

recomendacao preliminar da Conitec.

Perfil dos participantes

Todas as duas contribuicdes foram enviadas por profissionais da saude, sendo provenientes das regides Sul e

Sudeste. As demais caracteristicas seguem apresentadas nas tabelas abaixo.
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Tabela 2.Contribuigdes técnico-cientificas da Consulta Publica n® 111, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 2 (100)
Paciente 0(0,0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0,0)
Profissional de saude 2 (100)
Interessado no tema 0(0,0)

Pessoa juridica 0(0,0)
Empresa 0(0,0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0,0)
Sociedade médica 0(0,0)
Outra 0(0,0)

Tabela 3.Caracteristicas demogrdficas dos participantes da Consulta Publica n® 111, no formuldrio técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 1(50)
Masculino 1(50)
Cor ou Etnia 0(0,0)
Amarelo 0(0,0)
Branco 2 (100)
Indigena 0(0,0)
Pardo 0(0,0)
Preto 0(0,0)
Faixa etaria 0(0,0)
Menor de 18 anos 0(0,0)
18 a 24 anos 0(0,0)
25 a 39 anos 1(50)
40 a 59 anos 1 (50)
60 anos ou mais 0(0,0)
Regibes brasileiras 0(0,0)
Norte 0(0,0)
Nordeste 0(0,0)
sul 1 (50)
Sudeste 1(50)
Centro-oeste 0(0,0)

Evidéncias clinicas, Avalicao economica e Impacto orgamentario

N3o foram apresentados dados a respeito destes tdpicos.

Contribuicao além dos aspectos citados

O trecho a seguir foi enviado pela Unica contribuicao neste campo do formulario de cunho técnico-cientifico:

“Sugestdo: Avaliar o impacto de implementagdo de uma politica para aumento do nimero de

paratireoidectomias pelo SUS.”
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Opiniao sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Abaixo seguem, na integra, ambas as opinides enviadas pelos profissionais de saude, sendo uma favoravel e outra

desfavoravel a recomendacdo inicial da Conitec:

“Hd muitas evidéncias na literatura médica em relagdo aos beneficios do Paricalcitol no

hiperparatireoidismo secunddrio a DRC”

“Ndo acho que deve ser incorporado no SUS com os niveis de PTH descritos., A recomendacgéo de
manter niveis de PTH entre 150 e 300pg/mL ndo é a mais atual. E uma recomendacdo do KDOQI
de 2003 (quase 19 anos atrds) com questionamentos sobre o método de dosagem do PTH
utilizado na época. A recomendag¢éo mais atual pelas especialidades mais respeitadas, como
colocado, é de 2 a 9x o valor superior do método de dosagem (portanto algo em torno de
600pg/mL). Ndo podemos negar a evidéncia e as recomendacées dos ultimos 5 anos em
detrimento das evidéncias de 2003., A reducdo de corte para 300pg/mL (para uso de vitamina D
ativa ou qualquer andlogo da vitamina D) ao meu ver, pela evidéncia cientifica, é mais danosa
do que benéfica. Muitos pacientes sem indica¢do serdo tratados com drogas com evidéncias
escassas para seu grau de doenca mineral dssea e estardo sujeitos a seus efeitos colaterais
(hiperfosfatemia e hipercalcemia). Consequentemente aumentardo o uso de quelantes, como
sevelamer. Isso impactard direta (pelo aumento de candidatos) e indiretamente (pelo uso de

quelantes e outras drogas pelos efeitos colaterais) em custos, efeitos colaterais e polifarmdcia.”

15.2 ContribuigBes sobre experiéncia ou opinido

As cinco contribui¢cGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema concordaram com

a recomendacdo inicial da Conitec.

Perfil dos participantes

Dos cinco participantes da consulta publica de experiéncia e opinido, 80% eram profissionais da saude e

proveniente da regido Nordeste. As demais caracteristicas seguem apresentadas nas tabelas abaixo.
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Tabela 4.Contribuigcdes de experiéncia ou opinido da Consulta Publica n® 111, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 5(100)
Paciente 1(20)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0,0)
Profissional de saude 4 (80)
Interessado no tema 0(0,0)

Pessoa juridica 0(0,0)
Empresa 0(0,0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0,0)
Sociedade médica 0(0,0)
Outra 0(0,0)

Tabela 5.Caracteristicas demogrdficas dos participantes da Consulta Publica n® 111, no formuldrio de experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 3 (60)
Masculino 2 (40)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0,0)
Branco 5(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)
25 a 39 anos 1(20)
40 a 59 anos 4 (80)
60 anos ou mais 0(0,0)

Regibes brasileiras

Norte 0(0,0)
Nordeste 4 (80)
sul 0(0,0)
Sudeste 1(20)
Centro-oeste 0(0,0)

Experiéncia com a tecnologia

Todas as cinco contribuicdes relataram ter tido experiéncia com a tecnologia em analise, sendo quatro de

profissionais de salde e uma de paciente.
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Experiéncia como paciente

O paciente que utilizou a tecnologia descreveu como de fundamental importancia para a qualidade de vida do

paciente com DRC.
Efeitos positivos
“A reducdo do PTH e diminuig¢do de dor dssea.”
Efeitos negativos

“Ndo haver a disponibilidade do medicamento para a modalidade de TRS Didlise Peritoneal. As

faltas constantes nas clinicas”

Experiéncia como profissional de saude

As contribui¢Ges dos profissionais de salde apontaram para o auxilio no controle do hiperparatireoidismo
secundario (na supressdo do horménio PTH) com boa eficiéncia, comodidade (uso EV) e menor risco de apresentar
hipercalcemia ou hiperfosfatemia durante o tratamento quando comparado ao uso do calcitriol EV ou oral. Além disso,
pode ser combinado com as outras terapias existentes (sevelamer, cinacalcete) para melhor controle do

hiperparatireoidismo.
Efeitos positivos

“Boa eficiéncia, comodidade (uso EV nas sessées de hemodidlise), menor risco de apresentar
hipercalcemia ou hiperfosfatemia durante o tratamento quando comparado ao uso do calcitriol
EV ou oral, pode ser combinado com as outras terapias existentes (sevelamer, cinacalcete) para

melhor controle do hiperparatireoidismo secunddrio”
Efeitos negativos

“Seu uso isolado deve ser combinado com as outras terapias existentes (sevelamer, cinacalcete)
para melhor controle do hiperparatireoidismo secunddrio - seu uso isolado muitas vezes deve ser
suspenso se o paciente evoluir com aumento do cdlcio e fésforo, além de muitas vezes néo fazer

um controle adequado do PTH.”

Experiéncia como interessado no tema

Nao houve contribuicdo de interessados no tema.
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Opiniao sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Houve cinco opinides sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo que todas concordaram com a
ampliacdo de uso do paricalcitol. Os assuntos abordados pelos participantes foram majoritariamente os beneficios do

medicamento, comodidade do uso e menor risco de apresentar efeitos adversos.

“O uso de paricalcitol EV nas sessées de hemodidlise auxilia o controle do hiperparatireoidismo
secunddrio (na supressdo do hormonio PTH) com boa eficiéncia, comodidade (uso EV) e menor
risco de apresentar hipercalcemia ou hiperfosfatemia durante o tratamento quando comparado
ao uso do calcitriol EV ou oral. Além disso, pode ser combinado com as outras terapias existentes

(sevelamer, cinacalcete) para melhor controle do hiperparatireoidismo.”

15.3 Avaliacao global das contribuicdes

Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve
argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacdo preliminar. Desse modo, a

Comissdo continuou considerando que a ampliagdo de uso do seveldamer para a populagdo em andlise seria vantajosa.

16 RECOMENDAGAQ FINAL

Pelo exposto, o Plendario da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordinaria, no dia 09 de fevereiro de 2022, deliberou
por unanimidade recomendar a ampliagdo de uso do paricalcitol para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundério a doenga renal cronica, submetidos a dialise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml e

com normo ou hipocalcemia. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 699/2022.

17 DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 36, DE 13 DE ABRIL DE 2022

Torna publica a decisdo de ampliar o uso, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS, do paricalcitol para
o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo
secundario a doenca renal cronica, submetidos a

didlise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml e com
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normo ou hipocalcemia, e conforme protocolo

estabelecido pelo Ministério da Saude.
Ref.: 25000.172934/2021-14, 0026385119.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA

SAUDE, no uso de suas atribuices 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 ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, do paricalcitol para o tratamento de pacientes
com hiperparatireoidismo secundario a doenga renal crénica, submetidos a dialise, com niveis de PTH acima de 300 pg/ml

e com normo ou hipocalcemia, e conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 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 Comiss3o 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 publicacdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO 1- SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico
Paricalcitol 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 avaliagdo da ampliagcdo de uso do paricalcitol para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario (HPTS) a doenca renal crénica estagio 5D no ambito Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude
(SCTIE/MS). Este parecer técnico cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da

Conitec, com o objetivo de avaliar a eficicia e seguranca do paricalcitol, para a indicacdo 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 paricalcitol ¢ eficaz e seguro em pacientes com hiperparatireoidismo secundario
a DRC estagio 5D quando comparado ao tratamento padrado disponivel no SUS?

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

Comparador: Seguimento clinico com tratamento padrao (calcitriol)

Processo de busca e analise 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 disponiveis na literatura resultou em 2.435 referéncias. Destas,
317 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 2.118 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e
resumos, das quais 73 tiveram seus textos completos avaliados para confirmagdo da elegibilidade. Por fim, 13 revisOes
sistematicas foram selecionadas. Destes estudos, uma revisdo sistematica foi incluida para a sintese de evidéncias, a qual
foi avaliada a qualidade metodoldgica. Para identificagdo das evidéncias sobre a tematica estudada, optou-se por
selecionar a revisdo sistematica que incluisse todos os estudos que atenderam a PICO e de melhor qualidade
metodoldgica. A selecdo realizada para atualizacdo da revisdao Geng et al, 2020 n3do resultou em novos estudos para
inclusao.

Sintese das evidéncias: Para o desfecho mortalidade por todas as causas, observou-se que a sobrevida dos pacientes
tratados com paricalcitol foi melhor quando comparada ao calcitriol (RR 0,84; IC 95% 0,79-0,90; p <0,00001). Nao foi
possivel avaliar o desfecho mortalidade cardiovascular pois ndo foram encontrados estudos que avaliaram paricalcitol vs
VDRA, incluindo o calcitriol, em pacientes com DRC, em dialise. Ndo foram encontrados estudos que avaliaram paricalcitol
vs VDRA, incluindo o calcitriol, em pacientes com DRC, em didlise que avaliaram o desfecho da calcificacdo vascular.
Considerando o desfecho das fraturas dsseas, ndo foram encontrados estudos que avaliaram paricalcitol vs VDRA,
incluindo calcitriol, em pacientes com DRC, em didlise. Considerando apenas os ECR que compararam paricalcitol vs
calcitriol, ndo foi observada diferenga significativa dos niveis séricos de PTH entre os grupos (SDM 0.35; IC 95% -0.11-
0.81). Considerando apenas os ECR que compararam paricalcitol vs calcitriol, quanto a propor¢do de pacientes que
apresentaram redug¢do > ou igual a 50% dos niveis séricos de PTH, ndo foi observada diferenca significativa entre os grupos
(SDM 0.10; IC 95% -0.84-1.05). Para o desfecho niveis séricos de Calcio, considerando apenas os ECR que compararam
paricalcitol vs calcitriol, ndo foi observada diferenca significativa dos niveis séricos de Calcio entre os grupos (SDM 0.01;
IC 95% -0.23-0.26). Para o desfecho niveis séricos de fosforo, considerando apenas os ECR que compararam paricalcitol
vs calcitriol, ndo foi observada diferenca significativa dos niveis séricos de Fésforo entre os grupos (SDM 0.10; IC 95% -
0.84-1.05). De acordo com Geng et al 2020, ndo houve diferenga significativa considerando apenas os ECR que
compararam paricalcitol vs calcitriol, para eventos adversos em geral (RR 1.16; IC 95% 0.98, 1.36); eventos adversos sérios
(RR 1.17; IC 95% 0.61, 2.24), hipercalcemia (RR 0.84; IC 95% 0.50, 1.39), hiperfosfatemia (RR 0.95; IC 95% 0.75, 1.20) e
elevagdo do produto calcio x fésforo (RR 1.32; IC 95% 0.59, 2.99). A qualidade metodoldgica geral da revisao sistematica
selecionada para atualizacgdo foi classificada como moderada. Segundo o GRADE, a qualidade da evidéncia para o desfecho
de mortalidade por todas as causas foi moderada; muito baixa para niveis séricos de fésforo e baixa para os demais
desfechos avaliados.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Mortalidade por todas as causas ()Alta (x ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Niveis séricos de PTH ( )Alta ( ) Moderada ( X ) Baixa () Muito baixa
Niveis séricos de Calcio ()Alta ( ) Moderada ( x ) Baixa () Muito baixa
Niveis séricos de Fdsforo ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (x ) Muito baixa
Eventos adverso ( )Alta ( ) Moderada ( x ) Baixa () Muito baixa
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O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) a doenga crénica renal é caracterizado por elevados niveis séricos do
paratormoénio (PTH), hiperplasia das glandulas paratireoides, doenca dssea de alto remanejamento e doencga
cardiovascular ¥7. O nivel de PTH considerado adequado para pacientes com DRC estagio 5 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 redugdo dos niveis de PTH com a incorporagdo do paricalcitol e
implementacdo do PCDT em 2017 8°. Para a reducdo 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)!*8, Dentre os medicamentos supracitados, o SUS disponibiliza
calcitriol oral, tendo sido descontinuados a apresentagao intravenosa, em 2020 e o alfacalcidol oral, em 2017. Em relagao
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 eficicia e
seguranc¢a do medicamento paricalcitol, em comparagdo com o tratamento padrao (calcitriol), para o tratamento do HPTS

a DRC estagio 5D, visando avaliar sua ampliagdo de uso no Sistema Unico de Saude (SUS).

4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

0O medicamento foi discutido pelo painel como alternativa potencialmente melhor que o calcitriol em relagao aos
alvos terapéuticos (niveis de PTH), eventos adversos (hiperfosfatemia e hipercalcemia) e mortalidade em pacientes
portadores de DRC 5D. Portanto, a condugdo de uma busca da evidéncia (realizacdo de PTC) sobre sua indicacdo é

necessdria para avaliacao da ampliacdo do uso desta tecnologia.

5. PERGUNTA DE PESQUISA

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

secundario a DRC estagio 5D quando comparado ao tratamento padrdo (calcitriol) disponivel no SUS?
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Quadro 1 - Pergunta PICO (paciente, intervenc¢do, comparacio e "outcomes" [desfecho]).

Populagao Portadores de hiperparatireoidismo secundario a DRC estagio 5D

Intervengao Paricalcitol

Comparador Seguimento clinico com tratamento padrao (calcitriol)

Desfechos Desfechos de eficcia e/ou efetividade:

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

Secundarios: Nivel sérico de Calcio, Nivel sérico de fésforo, Eventos cardiacos; Calcificagdo vascular; Fraturas
6sseas; Produto calcio fésforo

Desfechos de segurancga: Eventos adversos totais e sérios, cardiacos, gastrointestinais
Hipercalcemia Hiperfosfatemia

5.4.1 Populagao

A populac¢do alvo foi constituida por pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenga renal crénica em
dialise.
5.4.2 Intervengao

A intervencdo avaliada neste parecer técnico é o tratamento com paricalcitol.

O paricalcitol é um composto sintético cuja estrutura foi desenvolvida a partir da vitamina D2 natural, sendo um

ativador seletivo do receptor de vitamina D destinado ao tratamento do HPTS associado a DRC 4,

5.4.3 Comparador
Para comparador foi considerado o calcitriol.

Para a reducdo 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 .8

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
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,
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ou naqueles com PTH entre 600 e 800 pg/mL associado a fosforo sérico persistentemente elevado apesar da dieta, dialise
adequada e uso apropriado de quelantes de fésforo 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 célcio sérico persistentemente
elevado apesar do uso apropiado de quelantes de fésforo e concentracdo de célcio 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, a escolha do paricalcitol dependera dos niveis de PTH, cdlcio e fésforo. 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 serd a droga de escolha. Para pacientes apds um ano de transplante renal com
PTH acima de 120 pg/ml e hipercalcemia, o uso de cinacalcete também 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 reducao 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. 121520

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 apresentac¢do 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 cdlcio e fésforo.*?

5.4.4 Desfechos

A justificativa para a escolha dos desfechos se deu pelo fato do paricalcitol 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:

Desfechos de eficacia e/ou efetividade:
-Primarios: Nivel sérico de PTH, Mortalidade por todas as causas e cardiovascular
-Secunddrios: Nivel sérico de Cdlcio, Nivel sérico de fosforo, Eventos cardiacos; Calcificacdao vascular; Fraturas dsseas;

Produto calcio féosforo
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Desfechos de seguranga:

Eventos adversos totais e sérios, cardiacos, gastrointestinais; Hipercalcemia; Hiperfosfatemia

5.4.5 Tipos de estudo

Os tipos de estudos priorizados foram: revisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados, avaliando o uso de

paricalcitol.

6.BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, com a participagdo de um especialista clinico, foi conduzida uma
busca nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via PubMed), Embase (Elsevier), PUbMed Central,
Epistemonikos, NICE e Biblioteca Virtual de Saude até dia 28 de julho de 2021. Também foram conduzidas buscas em
websites de agéncias de avaliagdo 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 construcado
de estratégias de buscas para cada base de dados especificamente e estdo reproduzidas nos Quadros 2 e 3. Ndo foram
utilizados limites de idioma ou temporais, e a busca foi restrita a seres humanos. A sele¢do dos estudos foi conduzida por

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

Quadro 2. Estratégias de busca efetuadas em cada plataforma e o nimero de publicagées encontradas.

Plataformas de Estratégia de busca Publicagoes

busca encontrada
s

(("paricalcitol"[Supplementary Concept] OR "paricalcitol"[All Fields] OR "19 nor lalpha 25
dihydroxyvitamin d2"[All Fields] OR "19 nor 1"[All Fields] OR ("paricalcitol"[Supplementary
Concept] OR "paricalcitol"[All Fields] OR "zemplar"[All Fields]) OR "paricalcitol-d6"[All Fields])
MEDLINE AND ("hyperparathyroidism secondary"[All Fields] OR "Secondary Hyperparathyroidism"[All
(Pubmed) Fields] OR ("hyperparathyroidism, secondary"[MeSH Terms] OR ("hyperparathyroidism"[All 321
Fields] AND "secondary"[All Fields]) OR "Secondary Hyperparathyroidism"[All Fields] OR
("hyperparathyroidisms"[All  Fields] AND "secondary"[All Fields])) OR "Secondary
Hyperparathyroidisms"[All Fields])

("paricalcitol"[Supplementary Concept] OR "paricalcitol"[All Fields]) OR "19-nor-1alpha, 25-
dihydroxyvitamin  D2"[All Fields] OR ("paricalcitol"[Supplementary Concept] OR
PMC "paricalcitol"[All Fields] OR "zemplar"[All Fields]) AND "Hyperparathyroidism, Secondary"[All 796
Fields] OR "Secondary Hyperparathyroidism"[All Fields] OR "Secondary
Hyperparathyroidisms"[All Fields]

(paricalcitol OR '19-nor-1alpha, 25-dihydroxyvitamin d2' OR '19-nor-1,25-0h2d2' OR zemplar
EMBASE OR  'paricalcitol-d6') AND  (‘'hyperparathyroidism, secondary’ OR 'secondary

50



<

opd e - | N 7 # [
° © Y 1 FE ~N :
L& Conitec 21y )
; - | = N s\ P
R\ < ;
hyperparathyroidism' OR 'hyperparathyroidisms, secondary' OR 'secondary 809

hyperparathyroidisms')

#1 paricalcitol OR 19 nor lalpha, 25 dihydroxyvitamin D2 OR 19 nor 1,25 OH2D2 OR Zemplar
The Cochrane OR paricalcitol d6

Library 150
#2  hyperparathyroidism, secondary OR Secondary Hyperparathyroidism OR
Hyperparathyroidisms, Secondary OR Secondary Hyperparathyroidisms

#1 AND #2

(paricalcitol OR "19 nor lalpha, 25 dihydroxyvitamin D2" OR "19 nor 1,25 OH2D2" OR zemplar
Biblioteca Virtual | OR "paricalcitol d6") AND ("hyperparathyroidism, secondary" OR “secondary

em Saude hyperparathyroidism” OR  “hyperparathyroidisms,  secondary” OR  “secondary 230
hyperparathyroidisms”)

(Paricalcitol OR "19 nor 1alpha, 25 dihydroxyvitamin D2" OR "19 nor 1,25 OH2D2" OR Zemplar 43
Epistemonikos OR "paricalcitol d6") AND ("Hyperparathyroidism, Secondary” OR "Secondary
Hyperparathyroidism” OR  "Hyperparathyroidisms, Secondary" OR  "Secondary
Hyperparathyroidisms)

NICE paricalcitol 82

TOTAL 2.431

A partir da selecao dos estudos, optou-se pela utilizacdo de uma revisdo sistemadtica com metanalise, que atendesse
a PICO e apresentasse adequada qualidade metodoldgica. Assim, procedeu-se a atualizacdo da busca da revisdo
sistematica Geng et al, 2020 nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via PubMed) e Embase (Elsevier) no

periodo de 22 de abril de 2019 a 28 de julho de 2021. Foram excluidas 3 duplicadas.

Quadro 3. Estratégias de busca para atualizagdo da revisao sistematica Geng et al, 2020.

Plataformas de Estratégia de busca Publicagdes
busca encontrada

S

((Dialysis[MeSH Terms] OR ultrafiltration[MeSH Terms] OR hemodialysisiMeSH Terms] OR
MEDLINE haemodialysis[MeSH Terms] OR hemodiafiltration[MeSH Terms] OR
(Pubmed) haemodiafiltration[MeSH Terms] OR hemofiltration[MeSH Terms] OR haemofiltration[MeSH 6
Terms] AND (paricalcitol [Supplementary Concept] OR vitamin D[MeSH Terms]) AND (kidney
failure[MeSH Terms] OR renal insufficiency[MeSH Terms] OR chronic kidney disease[MeSH
Terms])) Filters: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, from 2019 - 2021

(dialysis OR ultrafiltration OR hemodialysis OR haemodialysis OR hemodiafiltration OR
hemofiltration) AND (paricalcitol OR 'vitamin d') AND ('kidney failure' OR 'chronic kidney
failure') AND (2019:py OR 2020:py OR 2021:py) AND ('clinical trial'/de OR 'clinical trial
EMBASE topic'/de OR 'comparative effectiveness'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled clinical
trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'human'/de OR 201
'multicenter study'/de OR 'multicenter study topic'/de OR 'phase 1 clinical trial'/de OR 'phase
2 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
'randomized controlled trial topic'/de) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)
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The Cochrane dialysis or ultrafiltration or hemodialysis or haemodialysis or hemodiafiltration or
Library hemofiltration in Title Abstract Keyword AND paricalcitol or vitamin d in Title Abstract
Keyword AND kidney failure or chronic kidney failure in Title Abstract Keyword - (Word 20

variations have been searched) Custom year range 2019 to 2021

TOTAL 227

6.2 Sele¢ao de estudos

Os critérios de elegibilidade foram:

1) critérios de inclusdo: revisdes sistematicas com meta-analises de ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos
guasi-experimentais ou estudos observacionais; incluindo pacientes adultos com HPTS a DRC (em qualquer estagio da
doencga) em uso de paricalcitol, que ndo responderam ou sdo intolerantes ao tratamento com calcitriol; ou estudos em
comparacdo direta ou indireta com calcitriol; Estudos que avaliaram os desfechos de eficicia 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 adversos totais, eventos adversos sérios, eventos cardiacos, eventos

gastrointestinais, hipercalcemia e hipofosfatemia.

2) critérios de exclusdo: registros de ensaios controlados em andamento, revisdes narrativas, 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 subpopula¢ées especificas

(exemplo: pacientes asiaticos).

Foi realizada a selecdo 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 nao 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 disponiveis na literatura, resultou em 2.435 referéncias, destas, 317 foram excluidas por
estarem duplicadas. Um total de 2.118 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 73
tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Por fim, 13 revisdes sistemadticas foram
selecionadas. Destes estudos, uma revisdo sistematica foi incluida para a sintese de evidéncias, a qual foi avaliada a

qualidade metodoldgica.

Para identificacdo das evidéncias sobre a tematica estudada, optou-se por selecionar a revisdo sistematica que
incluisse todos os estudos que atenderam a PICO e de melhor qualidade metodolégica. A selecdo realizada para

atualizacdo da revisao Geng et al, 2020 n3do resultou em novos estudos para inclusao.

52



£¥ Conitec )

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

Identificacao ]

[

Selecao

(o ] |

Estudos identificados*
Cochrane Library (n = 154)
Pubmed (MEDLINE) (n = 321)
Pubmed Central (n=756)
Embase (n=809)

Epistemonikos (n= 43)
NICE (n= 82)
BVS (n=230)
n=2.435 |

v

(n = 2118)

y

Artigos em texto completo

(n=73)

v

Estudos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=21)

Estudos incluidos em sintese
qualitative (n=13 )
Estudos incluidos em sintese
quantitative (meta-analise)
(n=1)

(Adaptado de Page MJ et al., 2021)

v

Estudos avaliados —_

avaliados para elegibilidade |—»

Estudos removidos antes da
selecao:

Estudos duplicados (n=
317)

Estudos excluidos**
(n=2037)

Estudos nao acessados
(n=0)

Estudos em texto completo
excluidos:

Estudos Primarios (n = 52)
RevisBes com outros
PICOS = (n=8)

Figura 1: Fluxograma da sele¢do dos estudos.
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Previous studies Identification of new studies via databases and registers

Records removed before

Studies included in .
screening:

previous version of .
review (n =15) Records identified from*: Duplicate records
Databases (n= removed (n=3)

. 227 — 3 Records marked as
Reports of studies ) ineligible by automation tools
included in previous (n=0)

version of review (n =0)

Records screened Records excluded**
(n = 224) [ (n=223)

Reports sought for retrieval
(n=1) |

Records removed
for other reasons (n=0)

Reports not retrieved
(n=0)

1

!

ReBorts assessed for eligibility | Reports excluded:
(n=1) _
Reason 1 (n =0)

Reason2 (n=0)
Reason3(n=0)
etc.

New studies included in review

(n=1)
Reports of new included studies
(n=0)

\

I

Total studies included in review

| (n=1)
" | Reports of total included studies
(n=0)

(Adaptado de Page MJ et al., 2021)

Figura 2: Fluxograma para atualiza¢do de revisao sistematica.

6.3 Caracterizagao e limitagdes dos estudos incluidos

Abaixo, no Quadro 4, sdo apresentadas e caracterizadas as revisdes sistematicas selecionadas para revisdo da

literatura. No Quadro 5 estdo os estudos que foram excluidos apds leitura na integra.
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Quadro 4. Caracteristicas das revisoes sistematicas selecionadas.

Estudo/Desenho do
estudo/Origem

Populagdo/ Duragdo do
estudo

Intervengao e
Comparador

Desfechos

Principais resultados

Palmer et al, 2009%°

60 ECR
2.773 pacientes em
didlise (estagio 5 D)

Com paricalcitol
02 ECR
539 pacientes

Paricalcitol vs
- Analogos de
vitamina D

- placebo

Niveis de PTH, Ca, P
Mortalidade por
causas

todas as

Os novos compostos de vitamina D, incluindo o paricalcitol, podem
ser considerados superiores ao placebo na redugdo dos niveis de
PTH (> 30%), porém sem efeito na mortalidade, nos niveis de calcio
e no produto calcio x fésforo

N3o podem ser considerados superiores ao tratamento com
calcitriol, pois ndo ha informacdes suficientes para determinar o
efeito menos calcémico ou nao calcémico em relagdo ao calcitriol
ou alfacalcidol

Zheng et al, 20133

20 estudos
observacionais, sendo 11
estudos de coortes
prospectivas, 6 coortes
histdricas e 3 coortes
retrospectivas

112.231 pacientes com
DRC3a5D

- Andlogos da vitamina D
seletivos e ndo seletivos
vs placebo

- Calcitriol vs paricalcitol
03 estudos avaliaram o
paricalcitol, sendo que 02
deles compararam com
calcitriol e um com
placebo

Mortalidade geral e por causa
cardiovascular

O tratamento com vitamina D foi associado a diminuigdo do risco
de mortalidade por todas as causas em pacientes com DRC que ndo
requerem didlise e pacientes com DRC 5D (RR 0,74; IC 95% 0,67-
0,82; p <0,001). Participantes que receberam calcitriol (HR, 0,63; IC
95%, 0,50-0,79; p <0,001) e paricalcitol (HR, 0,43 IC 95%, 0,29-0,63;
p <0,001) tiveram menor mortalidade cardiovascular. Quando o
paricalcitol foi comparado ao calcitriol, houve discreto beneficio na
sobrevivéncia (RR 0.95; IC 95% 0.91-0.99; p<0.001). Ensaios
clinicos randomizados bem planejados sdo necessarios para avaliar
os beneficios do uso de analogos da vitamina D na sobrevivéncia de
pacientes com DRC.

Cai et al, 201622

10 ECR e quasi-
experimentais

834 pacientes com DRC
estagios 3a 5D

Paricalcitol vs Analogos
de vitamina D

Niveis de PTH, Ca, P
Mortalidade por
causas e de
cardiovascular
Calcificagdo vascular
Efeitos adversos

todas as
causa

Comparado com o controle, paricalcitol ndo mostrou diferenca
significativa na reduc¢do dos niveis de PTH (DM -7,78, 95% CI -28,59-
13,03, p = 0,46) e na a proporg¢do de pacientes que alcangaram a
reducdo desejada de PTH (OR 1,27, IC 95% 0,87-1,85, p = 0,22).
Além disso, nenhuma diferencga foi encontrada quanto aos niveis
de célcio e fdsforo sérico, produto Ca x P e episddios de
hipercalcemia.

Zhang et al, 2019%°

06 ECR

Paricalcitol vs calcitriol

Niveis de PTH, Ca, P

Paricalcitol e calcitriol resultam em resultados semelhantes quanto
a redugdo >50% do PTH, aos niveis de calcio, fésforo, calcio vs
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112.695 pacientes com
DRC 5d.

causas

285 pacientes com DRC Mortalidade por todas as | fésforo, fosfatase alcalina, a hipercalcemia e eventos adversos. Ndo
estagio 5D causas relata valores iniciais de PTH
Xie et al, 20173 08 ECR Paricalcitol vs calcitriol Niveis de PTH, Ca, P Paricalcitol e calcitriol foram semelhantes quanto a redugdo do PTH
759 pacientes com DRC (RR, 1.01; 95% CI, 0. 87-1.18; p = 0.85) e incidéncia de
5D hiperfosfatemia (RR, 0.94; 95% Cl,0.77-1.16; p = 0.58) e
hipercalcemia (RR, 0.95; 95% Cl, 0.74-1.21; p = 0. 65)
Geng et al, 2020%? 11 ECR e 04 quase- Paricalcitol vs calcitriol Niveis de PTH, Ca, P Tanto a sobrevida, com RR 0,84; IC 95% 0,79-0,90; p <0,00001,
experimentais Mortalidade por todas as | como os niveis de PTH, SMD -0,53; IC95% -0,89-0,16, de pacientes
110.544 pacientes com causas tratados com paricalcitol, foram melhores do que os pacientes que
DRC 5D receberam outros analogos nao seletivos de vitamina D. Nao foram
observadas diferengas significativas na incidéncia de eventos
adversos como hipercalcemia e hiperfosfatemia.
Liu et al, 20193 13 estudos Paricalcitol vs calcitriol Niveis de PTH, Ca, P - Paricalcitol melhor sobrevida geral quando comparado ao
04 cohort e 09 ECR Mortalidade por todas as | calcitriol (HR =0.86, IC 95% 0.80- 0.92; p<,0.001)

- maior redugdo dos niveis de PTH

(DM 0.53, IC 95% -0.90, -0.17; p=0.004)

-Niveis de PTH foram significativamente reduzidos no grupo de
paricalcitol em comparagdo com o grupo que recebeu analogos de
vitamina D ndo seletivos (DM -0,53; IC 95% -0,90 —-0,17; p = 0,004).
N3do foram observadas diferencas significativas na incidéncia de
hipercalcemia (0,32, 95% IC: -0.04, 0.67; p=0,078, hiperfosfatemia
(DM =0.06; IC 95% -0.26, 0.37; p=0.727), produto calcio vs fosforo
(DM2.13; IC 95% 0.19 - 4.07; p=0.031), ou eventos adversos (RR
=1.02; IC95% 0.93- 1.12; p=0.674).
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Detalhamento das Revisoes sistematicas e meta-analises selecionadas:

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

Revisdo sistematica da Cochrane, publicada em 2009, com o objetivo de avaliar os efeitos dos compostos de
vitamina D em desfechos clinicos, bioquimicos e ésseos em pessoas com doenca renal crénica e em dialise. Foram
incluidos ECR, num total de 60 estudos que envolveram 2.773 pacientes com doenca renal crénica no estagio 5d. Foram
avaliados estudos de compostos de vitamina D novos e estabelecidos comparados entre si ou com placebo/nio

tratamento. Também foram avaliadas comparagoes de diferentes rotas e doses de compostos de vitamina D.

124, A revisdo confirma o

Foi incluido um unico estudo comparando calcitriol injetavel com paricalcitol injetave
efeito de redugdo 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 célcio e fésforo.

Conclusdo e consideragdes: A revisao conclui que os novos compostos de vitamina D ndo podem ser considerados
superiores aos tratamentos existentes, pois ndo ha informacgdes suficientes para determinar o efeito menos calcémico ou
nado calcémico em relagdo ao calcitriol ou alfacalcidol. S3o necessdrios estudos clinicos randomizados adequados para

avaliar os efeitos clinicos desses compostos, tais como fratura, mortalidade, necessidade de paratireoidectomia.

2. Comparison between paricalcitol and active non-selective vitamin D receptor activator for secondary

hyperparathyroidism in chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials*

Revisdo sistematica publicada em 2016 no International Urology and Nephrology com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca do paricalcitol versus analogos ndo seletivos da vitamina D no manejo do HPTS em portadores de
DRC estagios 3 a 5D. Foram incluidos 10 ECR, totalizando 734 pacientes. Comparado com o calcitriol, paricalcitol ndo
mostrou diferenca significativa na reduc¢do dos niveis de PTH (MD -7,78, 95% Cl -28,59-13,03, p = 0,46) e na a propor¢ao
de pacientes que alcangcaram a redugao desejada de PTH (OR 1,27, IC 95% 0,87-1,85, p = 0,22). Além disso, nenhuma

diferenca foi encontrada quanto aos niveis séricos de cdlcio e fésforo, produto Ca x P ou episddios de hipercalcemia.

Conclusdo e consideragoes: A revisdao ndo mostrou superioridade do paricalcitol quando comparado ao calcitriol
na reducdo dos niveis de PTH na popula¢cdo com DRC 3 a 5D. Desfechos clinicos ndo foram avaliados e os valores iniciais

de PTH variaram de 112 a 1200 pg/ml nos estudos incluidos na revisdo.
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3. Comparison of Paricalcitol and Calcitriol in Dialysis Patients With Secondary Hyperparathyroidism: A Meta-

Analysis of Randomized Controlled Studies®

Revisdo sistematica publicada em 2019 no Therapeutic Apheresis and Dialysis com objetivo de avaliar a seguranca
e eficacia do paricalcitol vs calcitriol no manejo do HPTS em pacientes com DRC 5D. Foram incluidos seis ECR, totalizando
285 pacientes. Paricalcitol e calcitriol foram semelhantes quanto a reducdo 250% do PTH (RR 1,33; IC 95% 0,93-1,9;

p=0,12), aos niveis de calcio, fdsforo, calcio vs fésforo, fosfatase alcalina, a hipercalcemia e eventos adversos.

Conclusdo e consideragdes: A revisdo ndo mostrou superioridade do paricalcitol quando comparado ao calcitriol

na reducdo dos niveis de PTH na populagdao com DRC 5D. Desfechos clinicos ndo foram avaliados.

4.Comparative efficacy and safety of paricalcitol versus vitamin D receptor activators for dialysis patients with

secondary hyperparathyroidism: a metaanalysis of randomized controlled trials

Revisdo sistematica publicada em 2017 no BMC Nephrology com o objetivo de avaliar a seguranca e eficdcia do
paricalcitol vs analogos de vitamina D nao seletivos no manejo do HPTS em pacientes com DRC 5D quanto aos niveis de
PTH, calcio e fosforo. Foram incluidos oito ECR, totalizando 759 pacientes. Paricalcitol e calcitriol intravenoso foram
semelhantes quanto a redug¢do do PTH (RR, 1.01; 95% ClI, 0. 87-1.18; p = 0.85) e incidéncia de hiperfosfatemia (RR, 0.94;
95% Cl,0.77-1.16; p = 0.58) e hipercalcemia (RR, 0.95; 95% Cl, 0.74-1.21; p = 0. 65).

Conclusao e consideragdes: A revisdao ndao mostrou superioridade do paricalcitol quando comparado ao calcitriol
intravenoso na redugdo dos niveis de PTH na populagdao com DRC 5D. As drogas também foram semelhantes quanto aos
niveis de calcio e fésforo. Os valores iniciais de PTH variaram de 400 a 600 pg/ml nos estudos incluidos na reviso.

Desfechos clinicos ndo foram avaliados.

5. A comparative analysis of the efficacy and safety of paricalcitol versus other vitamin D receptor activators in

patients undergoing hemodialysis: A systematic review and metaanalysis of 15 randomized controlled trials*

Revisdo sistematica publicada em 2020 no Plos One com o objetivo de avaliar a seguranca e eficacia do paricalcitol
vs analogos de vitamina D ndo seletivos no manejo do HPTS em pacientes com DRC 5D quanto aos niveis de PTH, calcio e
fosforo. Foram incluidos 11 ECR e quatro estudos quasi experimentais, totalizando 110.544 pacientes. A sobrevida dos
pacientes tratados com paricalcitol foi melhor do que os pacientes que receberam outros VDRAs (RR 0,86; IC 95% 0,80-
0,91; p <0,001). Niveis de PTH foram significativamente reduzidos no grupo de paricalcitol em comparagcdo com o grupo
gue recebeu analogos de vitamina D n3do seletivos (DM -0,53; IC 95% -0,89 — -0,16; p = 0,004). Ndo foram observadas

diferencas significativas na incidéncia de hipercalcemia, hiperfosfatemia, ou eventos adversos.
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Conclusao e consideragées: A revisao mostrou que o paricalcitol suprimiu mais o PTH e reduz a mortalidade de
pacientes com DRC 5D quando comparado ao calcitriol, sem diferenca quanto aos eventos adversos. A revisdao ndo cita os

valores iniciais dos niveis do PTH. A mortalidade foi avaliada apenas nos estudos quasi experimentais.

6. Efficacy and safety of paricalcitol in patients undergoing hemodialysis: a meta-analysis*

Revisdo sistematica publicada em 2019 no Drug Design, Development and Therapy com o objetivo de avaliar a
seguranca e eficacia do paricalcitol vs analogos de vitamina D nao seletivos no manejo do HPTS em pacientes com DRC
5D quanto aos niveis de PTH, calcio e fésforo. Foram incluidos nove ECR e quatro estudos observacionais, totalizando
112.695 pacientes. A sobrevida dos pacientes tratados com paricalcitol foi melhor do que os pacientes que receberam
outros VDRAs (RR 0,86; IC 95% 0,80-0,92; p <0,001). Niveis de PTH foram significativamente reduzidos no grupo de
paricalcitol em comparagao com o grupo que recebeu analogos de vitamina D ndo seletivos (DM -0,53; IC 95% -0,90 — -
0,17; p = 0,004). Nao foram observadas diferencas significativas na incidéncia de hipercalcemia (0,32, 95% IC: -0.04, 0.67,;
p=0,078, hiperfosfatemia (DM =0.06; IC 95% -0.26, 0.37; p=0.727), produto cdlcio vs fésforo (DM2.13; IC 95% 0.19 - 4.07;
p=0.031), ou eventos adversos (RR =1.02; IC 95% 0.93- 1.12; p=0.674).

Conclusdo e consideragdes: A revisdo mostrou que o paricalcitol suprimiu mais o PTH e reduz a mortalidade de
pacientes com DRC 5D quando comparado ao calcitriol, sem diferenca quanto aos eventos adversos. A revisdo ndo cita os

valores iniciais dos niveis do PTH. A mortalidade n3o foi avaliada nos ECR.

7. Vitamin D supplementation and mortality risk in chronic kidney disease: a meta-analysis of 20 observational

studies®

Revisdo sistemdtica publicada em 2013 no BMC Nephrology com o objetivo de avaliar a eficacia dos analogos de
vitamina D ndo seletivos e seletivos quanto a mortalidade geral e cardiovascular em pacientes com DRC. Foram incluidos
20 estudos observacionais, sendo 11 estudos de coortes prospectivas, 6 coortes histéricas e 3 coortes retrospectivas,
totalizando 112.231 pacientes. O tratamento com vitamina D foi associado a diminui¢do do risco de mortalidade por todas
as causas em pacientes com DRC que nao requerem didlise e pacientes com DRC 5D (RR 0,74; IC 95% 0,67-0,82; p <0,001).
Participantes que receberam calcitriol (HR, 0,63; 1C95%, 0,50-0,79; p <0,001) e paricalcitol (HR, 0,43 IC 95%, 0,29-0,63; p
<0,001) tiveram menor mortalidade cardiovascular. Quando o paricalcitol foi comparado ao calcitriol, houve discreto
beneficio na sobrevivéncia (RR 0.95; IC 95% 0.91-0.99; p<0.001). Ensaios clinicos randomizados bem planejados sdo

necessarios para avaliar os beneficios do uso de analogos da vitamina D na sobrevivéncia de pacientes com DRC.

Conclusdo e consideragdes: A revisdao mostrou reducdo na mortalidade geral e de causa cardiovascular de
pacientes com DRC nado dialitica e dialitica com o uso de andlogos de vitamina D. O uso de paricalcitol mostrou discreto

beneficio na sobrevida dos pacientes. A revisdo ndo cita os valores iniciais dos niveis do PTH e ndo incluiu ECR.
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Zhang et al, 2016

Quadro 5 - Caracterizagao dos estudos excluidos

Titulo

Effect of Vitamin D Receptor Activators on
Glomerular Filtration Rate: A Meta-Analysis and
Systematic Review

Tipo de estudo

revisao
sistematica

Motivo da exclusdo

desfecho é a progressdo da queda
da funcdo renal

Lundwal et al 2018

Treating endothelial dysfunction with vitamin D in
chronic kidney disease: a meta-analysis

revisao
sistematica

nao sdo pacientes com HPTS -
nem cita valores de PTH

Xu et al, 2013

Impact of Vitamin D on Chronic Kidney Diseases in
NonDialysis Patients: A  Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials

revisao
sistematica

desfecho é a progressdo da queda
da funcdo renal

Alvarez et al, 2012

Vitamin D supplementation in pre-dialysis chronic
kidney disease A systematic review

revisdo
sistematica

nao refere paricalcitol

Chokhandre et al,
2015

Vitamin D & its analogues in type 2 diabetic
nephropathy: a systematic review

revisao
sistematica

desfecho é a progressao da queda
da fungdo renal e proteinuria em
pacientes diabeticos

desfecho é a progressdo da queda

RS

and calcium and mortality in patients with end
stage renal disease? A meta-analysis

de Borst et al, Active Vitamin D Treatment for Reduction of revisao N L
. . . . . . da fungdo renal e proteinuria em
2013 Residual Proteinuria: A Systematic Review sistematica . . .
pacientes diabeticos
Is there an association between elevated or low
Natoli et al, 2013 serum levels of phosphorus, parathyroid hormone, revisao

sistematica

N3o atende a PICO.

Vitamin D treatment and mortality in chronic

Christodoulou et al
2021

Meta-analyses of Trials Investigating the Response
to Supplementation and an Overview of Guidelines

kidney disease: a systematic review and meta- . rewsz'ac? Ndo atende a PICO
. sistematica

Duranton et al, 2013 |analysis

Vitamin D Supplementation and Cardiovascular revisio

Disease Risks in More Than 83 000 Individuals in 21 sistematica Ndo atende a PICO
Barbarawi - 2019 Randomized Clinical Trials: A Meta-analysis

Vitamin D Supplementation for Patients with

Chronic Kidney Disease: A Systematic Review and revisao

sistematica

N3o atende a PICO

Gunnarsson 2020

Indirect comparison of treatments for secondary
hyperparathyroidism through a network meta-
analysis

revisao
sistematica

N3o atende a PICO

Palmer et al., 2009

Meta-analysis: Vitamin D compounds in chronic
kidney disease

revisao
sistematica

N3o atende a PICO

Ye et al, 2019

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

revisao
sistematica

N3o atende a PICO

Vitamin D Analogues and Coronary Calcification in

Hyperparathyroidism in Stages 3—4 CKD

Anis et al, 2020 CKD Stages 3 and 4: A Randomized Controlled Trial ECR Populagdo nao dialitica.
of Calcitriol Versus Paricalcitol

Coyne et al, 2014 A Randomized I\(Iu.ltlcenter Trial of Paricalcitol Consta na RS Cai et al, 2016.
versus Calcitriol for Secondary ECR

Populagdo ndo dialitica.
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Cozzolino et al,

Paricalcitol- or cinacalcet-centred therapy affects
markers of bone mineral disease in patients with

or Peritoneal Dialysis

2014 - L ECR Comparador: cinacalcete
secondary hyperparathyroidism receiving
haemodialysis: results of the IMPACT-SHPT study

Webb et al, 2017 Efficacy and safety of paricalcitol in children with ECR Populagdio ndo dialitica. Em
stages 3 to 5 chronic kidney disease criangas. Comparador: placebo
Effect of Paricalcitol on Left Ventricular Mass and

Wang et al, 2013 Function in CKD—The OPERA Trial ECR Comparador: placebo

Seeherunvong et :arlgla’llc;::’lch :/OeI;sllstn ic:ICIt:cloilatrizreEteTneon;ial fg; ECR Estudo retrospectivo. Estudo em

al, 2006 yp. P y P 4 crianga.
patients
Paricalcitol-treated patients experience improved

Dobrez et al, 2004 | hospitalization outcomes compared with calcitriol- ECR Desfecho: hospitalizagdo.
treated patients in real-world clinical settings

Greenbaum et al, Intravenous  Paricalcitol .ff)r Treatrpent of Consta na RS DE Han et al 2013.
Secondary Hyperparathyroidism in Children on ECR .

2007 . Estudo em criangas
Hemodialysis
Paricalcitol versus cinacalcet plus low-dose vitamin
D for the treatment of secondary

Ketteler et al, 2012 | hyperparathyroidism in  patients receiving ECR COMPARADOR: CINACALCETE
haemodialysis: study design and baseline
characteristics of the IMPACT SHPT study

Kovesdy et al Paricalcitol Versus Ergocalciferol for Secondary comparador: Ereocalciferol

2012 Y ’ Hyperparathyroidism in CKD Stages 3 and 4: A ECR Po lE)Ia %o n.50 gialitica
Randomized Controlled Trial puiac ’

Llach et al, 2001 Parl.calutol in Dialysis Patients Wllth Calcitriol- ECR Estydo .prospectl.vo.. Desfecho:
Resistant Secondary Hyperparathyroidism resistencia ao calcitriol;.

. Par|c§IC|toI Dosing ACCOFdII"Ig' to Body WEIght' or N30 atende a PICO. Consta na RS

Martin et al, 2001 | Severity of Hyperparathyroidism: A Double-Blind, ECR

. . de Palmer 2009
Multicenter, Randomized Study
19-Nor-1-a-25-Dihydroxyvitamin D2 (Paricalcitol)

Martin et al, 1998 | Safely and Effectively Reduces the Levels of Intact ECR N3o atende PICO
Parathyroid Hormone in Patients on Hemodialysis
Randomized controlled trial to compare the

) L . £ . ,

Ong et al, 2013 efﬁc.ac.y an.d safety .oforal .parlcalut.ol with oral ECR studo incluido na RS de Geng
calcitriol in dialysis patients withsecondary 2020
hyperparathyroidism

pifiera-Haces et al Double treatment with paricalcitol-

2013 ’ | associatedcalcifediol and cardiovascular risk ECR Comparador: calcifediol
biomarkers in haemodialysis
The ADVANCE study: a randomized study to

I he eff f ci | lus low- | a :

Raggi et al, 2011 eya u§te the effects o C|r.1§ca Fet !ous Qw dose ECR n-tervengao/co.mparador
vitamin D on vascular calcification in patients on Cinacalcete + Vit Dvs VIT D
hemodialysis
Oral Paricalcitol for the Treatment of Secondary . ,

Estud luid RS de HAN et al

Ross et al, 2008 Hyperparathyroidism in Patients on Hemodialysis ECR studoincluidona € cta

2013
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Populacdo nao dialitica.
Comparador: placebo

Treatment of secondary hyperparathyroidism with
paricalcitol with or without cinacalcet in ECR Comparador: Cinacalcete
hemodialysis patients

Zawierucha et al,
2017

Three  Therapeutic  Strategies:  Cinacalcet,

Zawierucha et al, Paricalcitol or Both ir\ Sec9ndary ‘

2019 Hyperparathyroidism Treatment in Hemodialysed ECR Comparador: Cinacalcete
Patients During 1-Year Observational Study—A
Comparison

Paricalcitol E helial F ion in Chroni
Zoccali et al, 2014 f'mca CIt.o and .ndot elial Function in Chronic ECR Comparador: placebo
Kidney Disease Trial

6.4 Caracterizacao da revisao selecionada para sintese das evidéncias

A revis3o sistematica elaborada por Geng et al., 2020%* foi publicada em 2020 na Plos One, e teve como objetivo
de avaliar a seguranca e eficacia do paricalcitol vs andlogos de vitamina D nao seletivos no manejo do HPTS em pacientes
com DRC 5D quanto aos niveis de PTH, calcio, fédsforo e eventos adversos. Foram incluidos 15 estudos para metanalise,
sendo 11 ECR comparando paricalcitol vs calcitriol®”**; 1 ECR comparando paricalcitol vs Maxacalcitol*®; 1 ECR
comparando paricalcitol vs Alfacalcitol*®; 1 ECR comparando paricalcitol vs Cinacalcete®’; trés estudos quasi experimentais

|48-50

(NRSI) comparando paricalcitol vs calcitrio e; um NRSI comparando paricalcitol vs calcitriol/doxercalcifero®?,

totalizando 110.544 pacientes.

Para fins de analise foram considerados somente os resultados que compararam o paricalcitol com o calcitriol,
conforme pergunta PICO.

As descrigdes sumarias da revisado e estudos incluidos encontram-se nos Quadros 10 e 11

Quadro 10. Caracteristicas da Revisao Sistematica incluida no parecer.

Geng et al, 2020 | RS, com ECR: Paricalcitol vs | Niveisde PTH,Ca, P | A sobrevida dos pacientes
15 EC Abdul Gafor calcitriol tratados com paricalcitol foi
11 ECR* 2009 Mortalidade  por | melhor do que os pacientes
e 04 NRSI Farhat K 2018 todas as causas que receberam outros
Total de Jamaluddin VDRAs, com RR de 0,86 (IC
participantes: 2014 Eventos adversos 95% 0,80-0,91; p <0,001).
110.544 pacientes | Lund 2010 Niveis de PTH foram
com DRC 5D Ong 2013 significativamente reduzidos

Sprague 2001 no grupo de paricalcitol em
*Akizawa 2015 Sprague 2003 comparagdao com o grupo que
(paricalcitol vs Veceric 2016 recebeu outro VDRAs (-0,53
Maxacalcitol)
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*Hansen 2011
(paricalcitol vs
Alfacalcitol)
*Ketteler 2012
(paricalcitol vs
Cinacalcete)

NRSI:
Cozzolino 2012
Shinaberger
2008

Teng 2003
Tentori 2006

(IC de 95% -0,89- -0,16; p =
0,004).

N3do foram  observadas
diferencgas significativas na
incidéncia de hipercalcemia,
hiperfosfatemia ou eventos

adversos.

Quadro 11. Caracteristicas dos estudos incluidos no PTC a partir da RS de Geng 2020

Abdul et ECR/DRC 5D Paricalcitol vs Calcitriol Niveis de PTH, calcio e 13/12 12 semanas
al.2009 fosforo
Farhat et ECR/DRC 5D Paricalcitol vs calcitriol parametros e seguranca 14 /13 24 semanas
al.2018
Jamaluddin ECR/DRC 5D Paricalcitol vs Calcitriol redugdo do iPTH, 12 /14 15 semanas
et al.2014 hipercalcemia
Lund et ECR/DRC 5D Paricalcitol vs Calcitriol Nivel de fésforo e calcio 9/9 5 semanas
al.2010
Ong et ECR/DRC 5D Paricalcitol vs Calcitriol reducdo do iPTH, 36/30 24 semanas
al.2013 hipercalcemia, produto Ca-

P, Nivel de fosforo e célcio
Sprague et ECR/DRC 5D Paricalcitol vs Calcitriol Niveis de PTH, calcio e 19/19 4 semanas
al.2001 fosforo
Sprague et ECR/DRC 5D Paricalcitol vs Calcitriol redugdo do iPTH, 130/133 32 semanas
al.2003 hipercalcemia, produto Ca-

P, hiperfosfatemia
Veceric et ECR/DRC 5D Paricalcitol vs Calcitriol redu¢do do iPTH, produto 10/ 10 12 semanas
al.2016 Ca-P
Cozzolino et Estudo Obs/DRC Paricalcitol vs Calcitriol tempo de sobrevida, iPTH 1.630/823 mais de 2
al.2012 5D anos
Shinaberger Estudo Obs/DRC Paricalcitol vs Calcitriol mortalidade e nivel de iPTH 23.727/ 3 anos
et al.2008 5D 1.580
Teng et Estudo Obs/DRC Paricalcitol vs Calcitriol mortalidade, Nivel de 29.021/ 36 meses
al.2003 5D fosforo e célcio 38.378
Tentori et Estudo Obs/DRC Paricalcitol vs Calcitriol / | mortalidade 2.087 /3.212 37 semanas
al.2006 5D Doxercalciferol
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7.AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA
7.1 Anadlise da qualidade da revisao sistematica

A avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos foi realizada utilizando-se questionarios recomendados pelas
Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Salde, para cada tipo de

estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da “for¢a” da evidéncia.

Para avaliacdo do risco de viés da revis3o sistematica, foi utilizada a ferramenta AMSTAR-2.2% Este instrumento
foi desenvolvido para documentar a qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
e de estudos ndo randomizados. A ferramenta consiste em uma avaliagdo critica de 16 dominios com op¢des de avaliagao
de "Sim", "Parcialmente Sim" e "N3o". A avaliagao da qualidade foi realizada de forma independente por dois revisores,
seguidas de discussao para quaisquer discrepancias, com consulta a um terceiro caso ndo houvesse consenso. Os critérios
avaliados foram: perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo com relacdo a pergunta PICO; existéncia ou alteracao
de protocolo; processo de selecdo do desenho dos estudos; abrangéncia e detalhamento da estratégia de busca; processo
de selecdo dos estudos e extracao dos dados; lista e justificativa para estudos excluidos; descricdo dos estudos incluidos,
avaliagdo de risco de viés, avaliacdo de fontes de financiamento dos estudos incluidos, realizagdo da meta-analise de

forma apropriada e com atencao para questdes de heterogeneidade e risco de viés, atencdo para viés de publicacdo e

possivel conflito de interesse.

A qualidade metodoldgica geral da revisdo sistematica selecionada para atualizagdo foi classificada como
moderada, com base nos 16 dominios. Observou-se que a revisdo sistemdtica ndo apresentou informacao a respeito da
existéncia de protocolo de registro do estudo e ndo mencionou se os estudos incluidos apresentaram fontes de

financiamentos. A avaliacdo final, de acordo com o AMSTAR-2, esta apresentada no Quadro 12 abaixo.

Quadro 12. Avaliagao do risco de viés das revisdes sistematicas.

AMSTAR-2
Revisao Item|ltem]ltem|ltem]|ltem|ltem|ltem|ltem|ltem| Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item |Confiang¢a na
Sistematica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 [revisao
Geng et al,
1312020 Moderada

~ o,

Legenda: Verde “Sim”; Vermelho “N3o”; Amarelo “Sim Parcial”.

7.2 Andlise da qualidade dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Para avaliagdo do risco de viés dos ECR foi utilizada a ferramenta de risco de viés sugerido pela Revised Cochrane

Risk of Bias tool for Randomized Trials (RoB 2.0), conforme apresentada na figura 2. A figura foi gerada a partir da
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ferramenta robvis?®. A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados, que tiveram como intervencao o paricalcitol e,
como comparador, o calcitriol, foi classificada como: um estudo com baixo risco de viés (Ong 2013); e sete estudos com
algumas preocupacgées (Abdul Gafor 2009, Jamaluddin 2014, Farhart 2018, Lund 2010, Sprague 2001, Sprague 2003 e
Veceric 2016).

Risk of bias domains

=
o]
N

o
w
o
=

| D5 |0vera||‘

Abdul Gafor, 2009
Farhart, 2018
Jamaluddin, 2014
Lund, 2010
Ong, 2013
Sprague, 2001
Sprague, 2003
Veceric, 2016

Study

000l I 1O [0
) O O/C(0)0,
LG
00000 ®
COOCOOOOO
0]0)0] 10/0[0]0,

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Figura 2: Avaliacdo do risco de viés dos ECR, segundo a ferramenta RoB2.

Para avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais, Geng 2020 utilizou a ferramenta Newcastle-Ottawa
Scale (NOS) e identificou alta qualidade dos estudos (Cozzolino 2012, Shinaberger 2008, Teng 2003 e Tentori 2006). Neste
parecer, para avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais, foi utilizada a ferramenta ROBINS-I, conforme
apresentada na figura 3, com a finalidade de identificar se os estudos poderiam ser comparados aos ensaios clinicos
randomizados. A qualidade metodolégica dos estudos observacionais selecionados, que tiveram como intervencdo o
paricalcitol e, como comparador, o calcitriol, foi classificada como: um estudo com moderado risco de viés (Cozzolino

2012) e trés estudos com sérios riscos (Shinaberger 2008, Teng 2003 e Tentori 2006).
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Risk of bias domains
D1 D2 D3 D4

Cozzolino, 2012 | ) @ (- @
Shinaberger, 2008 @ . @ .
Teng, 2003 @ . @ .
Tentori, 2006 @ . @ .

D7 |Overall
® O
® @
®@ @
® @

Study

OJOIOHO] -
@0 e e:

Domains: Judgement

D1: Bias due to confounding. ,

D2: Bias due to selection of participants. . Serious

D3: Bias in classification of interventions. - Moderate

D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. . Low

D6: Bias in measurement of outcomes. . No information

D7: Bias in selection of the reported result.

Figura 3: Avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais, segundo a ferramenta Robins-I.

8.SINTESE DOS RESULTADOS

Para a fase de extracdo dos dados incluidos, foi elaborado um instrumento, sob supervisdo de um especialista. A
ferramenta consistiu em um roteiro composto por duas partes: i) dados gerais do estudo (Autores, ano de publicacéo,
regido, numero de estudos analisados, tipos de estudo, nimero total da amostra); ii) dados relacionados com a pergunta
PICO (intervencdo e controle, nimero de participantes, desfechos avaliados, resultados). Esta etapa foi realizada de forma
independente por dois revisores, seguidas de discussdo para quaisquer discrepancias, com consulta ao especialista da

area, caso ndo houvesse consenso. Nao foi necessario contato com autores dos estudos incluidos.

Efeitos desejaveis da tecnologia
1.Mortalidade por todas as causas (sobrevida)

Para o desfecho mortalidade por todas as causas, considerando apenas os estudos que compararam paricalcitol
vs calcitriol encontrados na RS de Geng et al 2020, também se observou que a sobrevida geral dos pacientes com uso de

paricalcitol foi melhor quando comparada ao grupo do calcitriol (RR 0,84; IC 95% 0,79-0,90; p <0,00001), conforme

metanalise elaborada Figura 4.
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paricalcitol calcitriol Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Cozaling 2012 61 1630 44 223 2.7% 063 [0.44, 0.491] —
Shinaherger 2008 4258 23737 26T 10580 456% 0.88 [0.84, 0.92] L
Teng 2003 1572 28021 2475 38378 3W3% 0.84 [0.79, 0.89] L
Tentori 2006 228 2087 444 312 13.3% 0.79 [0.68, 0.92] —
Total (95% Cl) 56465 52993 100.0% 0.84 [0.79, 0.90] L ]
Total events f114 4124

ity == S Chir= = = R= I } } f } !
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=547 df=3(P=013) F= 46% 01 03 0's ] : 10

Test for overall effect: 7= 536 (P = 0.00001)

Figura 4. Forest plot da comparagdo: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho sobrevida geral.

Fonte: Geng et al, 2020 - Plos One.

2. Mortalidade Cardiovascular

Favours [paricalcitol]

Favours [controle]

Considerando o desfecho mortalidade cardiovascular, ndo foram encontrados estudos que avaliaram paricalcitol

vs VDRA, incluindo o calcitriol, em pacientes com DRC, em dialise.

3. Calcificagdo Vascular (CAC)

Considerando o desfecho da calcificagao vascular, ndo foram encontrados estudos que avaliaram paricalcitol vs

VDRA, incluindo o calcitriol, em pacientes com DRC, em didlise.

4. Fraturas dsseas

Considerando o desfecho das fraturas ésseas, ndo foram encontrados estudos que avaliaram Paricalcitol vs VDRA,

incluindo calcitriol, em pacientes com DRC,

5. Niveis séricos de PTH

em dialise.

Para o desfecho niveis séricos de PTH, de acordo com Geng et al 2020, considerando apenas os ECR que

compararam paricalcitol vs calcitriol encontrados na RS de Geng et al 2020, nao foi observada diferenca significativa dos

niveis séricos de PTH entre os grupos (SDM 0.35; IC 95% -0.11-0.81), conforme metandlise elaborada Figura 3.

paricalcitol calcitriol Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.3.1 ECR
Abdul Gafor 2009 72724 491.86 13 F00.64 98213 12 34.8% 0.03[-0.75, 0.82]
Farhat 2018 430.95 352 68 12 237.63 182.94 11 300% 0.65[-0.18, 1.50]
Jamaluddin 2014 24783 193.2551 12 175.39 1554787 14 38.2% 0.40[-0.38, 1.18]
Subtotal (95% CI) 37 37 100.0% 0.35[-0.11, 0.81]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=1.14, df=2 (P = 0.586), F=0%
Testfor averall effect Z=1.48(F=014)
Total {95% CI) 37 37 100.0% 0.35[-0.11, 0.81]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=1.14, df=2 (P = 0.56), F=0%

Testfor overall effect Z=1.48 (F=014)
Testfor subgroup differences: kot applicable

N
Favours [Paricalcitol] Fawvours [control

Figura 5. Forest plot da comparac&o: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho niveis séricos de PTH (pg/mL) pds tratamento.

Fonte: Geng et al, 2020 - Plos One.

§
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Considerando apenas os ECR que compararam paricalcitol vs calcitriol encontrados na RS de Geng et al 2020,
quanto a proporc¢ao de pacientes que apresentaram reducdo > ou igual a 50% dos niveis séricos de PTH, ndo foi observada

diferenca significativa entre os grupos (SDM 0.10; IC 95% -0.84-1.05), conforme metanalise elaborada Figura 6.

paricalcitol calcitriol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Abdul Gafor 20049 7 13 z] 12 1358% 072039 1.31] —
Jamaluddin 2014 G 12 E] 14 10.6% 0.78[0.39 1.559] s E—
Sprague 2001 14 14 11 19 21.6% 1.36[0.87, 2.13] T
Sprague 2003 a1 130 T2 133 A43% 1.16[0.94 1.41] -l
Total (95% Cl) 174 178 100.0% 1.07 [0.85, 1.36] 2
Total events 1049 1M
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=3.98, df= 3 (P = 0.26);, F= 25% T 0's 3 : 0

Testfor overall efiect 2= 0.59 (F = 0.53) Favours [Contral] Favours [Paricalcitol]

Figura 6. Forest plot da comparacdo: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho niveis séricos de PTH quanto ao numero de pacientes
que apresentaram reduc¢do > ou igual a 50% dos valores.

6.Niveis séricos de Calcio

Para o desfecho niveis séricos de Calcio, de acordo com Geng et al 2020, considerando apenas os ECR que
compararam paricalcitol vs calcitriol, ndo foi observada diferenca significativa dos niveis séricos de Célcio entre os grupos

(SDM 0.01; IC 95% -0.23-0.26), conforme metanalise elaborada Figura 7.

paricalcitol calcitriol Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Abdul Gafar 2004 2.34 0.24 13 24 0.23 12 9.1% -0.66 [-1.47,015] E—
Farhat 2018 2,32 014 12 238 0.1 11 2.8% -0.29[-1.11, 053] —
Jamaluddin 2014 2.42 048 12 2.4 0.5 14 10.0% 0.02 075,079 e —
Lund 2010 234 017 9 237 017 ] 7.0% -0.11 [-1.04, 0.81] I
Qng 2013 2,36 0.25 /2 017 29 24.4% 023027, 073 T
YWeceric-Hz 2016 2,23 094966 a6 211 0.9966 a0 40.8% 0.12 [-0.26, 0.50]
Total (95% Cl) 137 125 100.0% 0.01 [-0.23, 0.26]

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*= 424, df= 8 (F=0.4513; F=0% 1 T

o : -2 -1 1 2
Testfor overall effect Z=0.11 (P = 0.92) Favours [Paricalcitol] Favours [control]

=

Figura 7. Forest plot da comparacéo: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho niveis séricos de Calcio (mmol/L).

7. Niveis séricos de Fosforo

Para o desfecho niveis séricos de Fosforo, de acordo com Geng et al 2020, considerando apenas os ECR que
compararam paricalcitol vs calcitriol encontrados, ndo foi observada diferenca significativa dos niveis séricos de Fésforo

entre os grupos (SDM 0.10; IC 95% -0.84-1.05), conforme metandlise elaborada Figura 8.
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paricalcitol calcitriol

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean 5D Tofal Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Std. Mean Difference
[V, Random, 95% Cl

Abdul Gafar 2009 1653 05 13 154 029
Jamaluddin 2014 177 064 12 241 03
Lund 2010 158 042 9 158 032
Ong 2013 186 052 3% 199 056
Yeceric-Hz 2016 155 1040 56 1.32 1.049

Total (95% Cl) 125

12 16.3%
14 15.1%
9 13.2%
28 255%
50 299%

114 100.0%

Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*=8.38 df= 4 (P=0.08) F=52%

Testfar overall effect Z=0.78 (F=0.43)

002 1021, 0.76]
.09 11.93,-0.25]
0.00 }0.92,0.97
0241073, 0.26]
0,22 016, 00]

046 [0.57,0.25]

—

_*

- ] 2 4
avours [Paricalcitol] Favours [control]

Figura 8. Forest plot da comparacgdo: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho niveis séricos de Fésforo (mmol/L).

Efeitos indesejaveis da tecnologia

8. Eventos Adversos

De acordo com Geng et al 2020, considerando apenas os ECR que compararam paricalcitol vs calcitriol, ndo foram

observadas diferencas significativas entre os grupos para eventos adversos em geral (RR 1.16; IC 95% 0.98, 1.36); eventos

adversos sérios (RR 1.17; IC 95% 0.61, 2.24), hipercalcemia (RR 0.84; IC 95% 0.50, 1.39), hiperfosfatemia (RR 0.95; IC 95%

0.75, 1.20) e elevagdo do produto célcio x fésforo (RR 1.32; IC 95% 0.59, 2.99), conforme metanalise elaborada Figura 9.
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paricalcitol calcitriol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.8.1 Eventos Adversos Gerais
Jamaluddin 2014 0 12 0 14 Mot estimahle
Lund 2010 13 27 13 28 4.8% 1.04 [0.549,1.81] -1
Ong 2013 34 36 25 a0 4845% 1.17 [0.98, 1.38] r
Subtotal (95% CI) 75 72 53.0% 1.16 [0.98, 1.36]
Total events 48 38

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 026, df=1 (P = 0.61), F= 0%
Test for overall effect Z2=1.74 (P =0.08)

1.8.2 Eventos Adversos Sérios

Ong 2013 14 36 10 a0 33% 117 [0.61, 2.24] 1T
Subtotal (95% CI) 36 30 3.3% 1.17 [0.61, 2.24] S
Total events 14 10

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £ = 0.46 (P = 0.64)

1.8.7 Hipercalcemia

Jamaluddin 2014 4 12 4 14 1.0% 117 [0.37, 3.69)] I —
Cng 2013 G 36 ] a0 1.2% 1.00[0.34, 2.959)] 1
Sprague 2003 13 130 19 133 3.2% 0.70[0.36, 1.36) B
Subtotal (95% Cl) 178 177 5.4% 0.84 [0.50, 1.39] <
Total events 23 28

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.71, df=2 (P =070}, = 0%
Test for overall effect: 7= 0.68 (F = 0.49)

1.8.8 Hiperfosfatemia

Sprague 2003 BE 130 71 133 258% 0.95[0.74,1.20) I
Subtotal (95% Cl) 130 133 25.8% 0.95 [0.75, 1.20]
Total events GE6 Al

Heteroneneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=042 (P =067}

1.8.9 Elevated Ca x P product

Ong 2013 g 36 3 a0 0.9% 24800074, 8.41] T
Sprague 2003 43 130 43 133 11.6% 1.02[0.72,1.458] T
Subtotal (95% CI) 166 163 12.5% 1.32 [0.59, 2.92] -
Total events a2 46

Heterogeneity: TawF=0.20; Chi*= 14896, dfi=1 (P=016); F=49%
Test for overall effect: 2= 0.68 (P =0.50)

Total {95% CI) 585 575 100.0% 1.07 [0.95,1.21] ]
Total events 203 193

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=6.27, df=8 (P =062}, F=0%
Test for overall effect: =117 (P =0.24)

Testfor subaroup differences: Chi®= 3.08, df= 4 (P=0454), F=0%

=4

0.002 0.1 10 50
Favours [paricalcitol] Favours [control]

Figura 9. Forest plot da comparacdo: paricalcitol vs calcitriol para o desfecho Eventos Adversos.

9.AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia para cada desfecho foi avaliada por meio do sistema GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
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Segundo os critérios do GRADE, foram considerados de baixa qualidade da evidéncia os desfechos dos grupos
paricalcitol vs calcitriol: niveis séricos de PTH e maior ou igual a 50% de redug¢do dos niveis de PTH, niveis de cdlcio e

fésforo e eventos adversos gerais; e muito baixa qualidade da evidéncia: mortalidade por todas as causas.

A analise das evidéncias cientificas a partir dos critérios do GRADE esta apresentada no Quadro 15.

Quadro 15. Avaliagao da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Certainty assessment Ne de pacientes Importancia

Ne  dos |Pelineamento Risco [ Inconsisténcia | Evidéncia ]Imprecisdao Outras Paricalcitol Comparador Relativo Absoluto
do estudo de viés indireta consideragoes (95% CI) (95% ClI)
estudos

Mortalidade por todas as causas

4 ECR grave? nao grave ndo grave | nao grave nenhum 6119/56465 5125/52993 RR 0.84 15 menos por @@@O CRITICO
(10.8%) (9.7%) (0.79 para 1.000
0.90) (de 20 menos Moderada
para 10 menos)
Niveis séricos de PTH
3 ECR graveb nao grave néo grave gravec nenhum 37 37 - SMD 0.35 mais @900 CRITICO
(0.11 menos para
0.81 mais) Baixa
Redugdo de PTH (> ou igual a 50%)
4 ECR graveb nao grave nao grave graved nenhum 109/174 1011178 RR1.07 40 mais por 1.000 @eoo CRITICO
(62.6%) (56.7%) (0.85 para (de 85 menos
1.36) para 204 mais) Baixa
Niveis Séricos de Célcio
6 ECR gravee nao grave nao grave gravef nenhum 137 125 - SMD 0.01 SD mais @eoo IMPORTANTE
(0.23 menos para
0.26 mais) Baixa
Niveis Séricos de Fésforo
5 ECR gravee graves nao grave graveh nenhum 125 114 - SMD 0.16 SD eooo IMPORTANTE
menor
(0.57 menor para Muito baixa
0.25 mais alto)
Eventos Adversos Gerais
3 ECR grave nao grave nao grave graved nenhum 48/75 38172 RR1.16 84 mais por 1.000 @eoo IMPORTANTE
(64.0%) (52.8%) (0.98 para (de 11 menos
1.36) para 190 mais) Baixa

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; ECR: ensaio clinico randomizado.

Explanations:

a. De acordo com a ferramenta ROBINS-I, todos os estudos apresentaram problemas relacionados ao viés de confundimento, viés na classificagéo
das intervengdes e por dados faltantes. Além disso, dois estudos apresentaram viés na sele¢éo dos participantes.

71




£¥ Conitec. )

b. De acordo com a ferramenta RoB 2.0, os estudos apresentaram problemas no processo de randomizagéo, desvios da intervengao pretendida e
no relato dos desfechos.

c. Tamanho amostral pequeno, n&o atingindo o tamanho 6timo da informagao para desfechos continuos (400 participantes; 200 por grupo); 1C95%
nao é suficientemente estreito, favorecendo o controle (calcitriol).

d. Tamanho amostral pequeno, nédo atingindo o tamanho 6timo da informagéo para desfechos dicotdmicos (300 eventos); 1C95% néo €
suficientemente estreito, incluindo a nulidade sendo impreciso em relagéo a risco ou beneficio.

e. De acordo com a ferramenta RoB 2.0, somente um estudo ndo apresentou problemas relacionados aos cinco dominios estudados. Os demais
estudos apresentaram problemas no processo de randomizagéo, desvios da intervengao pretendida e no relato dos desfechos.

f. Tamanho amostral pequeno, n&o atingindo o tamanho 6timo da informag&o para desfechos continuos (400 participantes; 200 por grupo); IC95%
ndo é suficientemente estreito, incluindo a nulidade sendo impreciso em relag&o a risco ou beneficio.

g. Alta heterogeneidade entre os estudos (12=52%).

h. Tamanho amostral pequeno, ndo atingindo o tamanho étimo da informag&o para desfechos continuos (400 participantes; 200 por grupo); 1C95%
ndo é suficientemente estreito, no entanto, com tendéncia a favorecer a intervencao (paricalcitol).

10.CONSIDERACOES FINAIS

O paricalcitol, um analogo seletivo de vitamina D, foi incorporado pelo SUS em 2015, sendo contemplado como
segunda linha de tratamento para pacientes com HPTS a DRC, em didlise. Na época da incorporacdo, foram analisados
trés estudos observacionais que avaliaram os desfechos de hospitalizacdo e mortalidade, um estudo clinico e uma revisdo

sistematica.

Portanto, segundo o PCDT vigente, o 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 e didlise adequadas e uso apropriado de
quelantes de fosforo; ou para pacientes com DRC 5d com niveis séricos de PTH persistentemente superior a 500 pg/mL

sem resposta apds 3 meses de tratamento com calcitriol.

Entretanto, diretrizes nacionais e internacionais discordam das atuais indica¢des restritas do uso de paricalcitol.
Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), a escolha do paricalcitol dependera dos niveis de PTH, cdlcio e fésforo.
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, deve-se iniciar o tratamento do HPTS. Devidos as evidéncias recentes, que mostram maior
sobrevida dos pacientes com DRC 5D com o uso de paricalcitol, a SBN e as diretrizes internacionais recomendam o uso de
paricalcitol como droga de escolha. Hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia contraindicam o uso de calcitriol e paricalcitol.
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 aceitdveis 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.

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

cinacalcete para pacientes com DRC estagio 5, considerando-se também os niveis de calcio e fésforo.4,12
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Corroborando com as diretrizes internacionais e com a SBN, Natoli et al., em RS publicada em 2013, a qual incluiu
sete estudos observacionais com pacientes adultos em dialise, objetivando avaliar a associacdo entre mortalidade e niveis
de PTH, fésforo e célcio, mostraram que niveis de fosforo superiores aos referentes (4 estudos, RR = 1,20, IC de 95% =
1,15-1,25), calcio (3 estudos, RR = 1,10, IC 95% = 1,05-1,14) e PTH (5 estudos, RR = 1,11, IC 95% = 1,07-1,16) foram
significativamente associado com aumento da mortalidade.13 Destaca-se que os valores médios de PTH considerados
como referéncia foram de 225-250 pg / mL em todos os estudos, com excecdo de Dukkipati et al., 2010, para o qual o

intervalo de referéncia foi de 300-600 pg / mL.14

Para a elaboragdo deste PTC, a busca das evidéncias resultou em 2.435 referéncias, destas, 317 foram excluidas
por estarem duplicadas. Um total de 2.118 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 73
tiveram seus textos completos avaliados para confirmacgao da elegibilidade. Por fim, 21 revisGes sistematicas e 52 ensaios
clinicos randomizados foram avaliados para elegibilidade do estudo. A analise das evidéncias tinha como objetivo a
apresentacao da seguranca e eficacia do uso do paricalcitol diante do calcitriol em pacientes com HPTS a DRC estégio 5D.
Os estudos apresentaram analise de eficidcia baseada na supressdo dos niveis do PTH, na diminui¢cdo dos eventos
cardiovasculares e da mortalidade. A analise de seguranca foi realizada com base nos eventos adversos hipercalcemia,

hiperfosfatemia e produto calcio x fésforo elevado.

Destes estudos, a revisdo sistematica realizada por Geng 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 deste PTC. Na
atualizacdo da revisao sistemdtica escolhida, ndo foram encontrados novos estudos para inclusdo a partir da data de
publicacdo da mesma. A RS selecionada inclui 11 ECR e trés estudos quasi experimentais (NRSI), os quais compararam
paricalcitol vs calcitriol, totalizando 110.544 pacientes com DRC estagio 5D e sua qualidade metodoldgica foi classificada
como moderada, com base nos 16 dominios. Quanto aos resultados, a sobrevida dos pacientes tratados com paricalcitol
foi melhor do que a dos pacientes que receberam outros andlogos ndo seletivos de vitamina D, com RR de 0,84 (IC 95%
0,79-0,90; p <0,001). Ndo foram observadas diferencas significativas na incidéncia de eventos adversos como

hipercalcemia e hiperfosfatemia e niveis de PTH.
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ANEXO 2- AVALIACAO ECONOMICA

Andlise de Custo-Efetividade
Ampliag¢ao do uso do paricalcitol no tratamento de HPTS a doenga renal
cronica estagio 5D

Dezembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso do paricalcitol para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario (HPTS) a doenca renal cronica estagio 5D no ambito do Sistema Unico de Satude (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 Saude 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 ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliacdo econbmica para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do

paricalcitol comparado ao calcitriol endovenoso, para o tratamento de HPTS a DRC estdgio 5D. O desenho do estudo

seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude (1). Com a finalidade 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 econdmica do medicamento paricalcitol foi previamente realizada pela Conitec, apds
adaptacdo do modelo elaborado pela empresa Abbott quando da solicitagdo de incorporagdao do
medicamento paricalcitol em 2013. Como resultado do estudo de custo-efetividade, a razdo de custo-
efetividade incremental foi de RS 13.961,41 por ano de vida ganho. Os dados de mortalidade foram
extraidos de estudos observacionais - ndo havia estudo clinico randomizado avaliando mortalidade e
hospitalizagdo para o tratamento com paricalcitol. Este fato pode reduzir as conclusdes da avaliagdo
anterior. O objetivo do presente estudo é estimar a relacdo de custo-efetividade incremental do
paricalcitol comparado ao calcitriol endovenoso, para o tratamento de HPTS a DRC em pacientes em
didlise.

Pacientes com hiperparatireoidismo secundario a DRC, em didlise

Perspectiva de analise

Sistema Unico de Satde (SUS)

Comparadores Paricalcitol;
Calcitriol oral
Horizonte temporal 1lano

Taxa de desconto

N3o aplicado, de acordo com as Diretrizes do MS, que preconizam a nao adogao de taxa de desconto
com horizontes temporais de até 1 ano.

Medidas de efetividade

Morte evitada

Estimativa de custos

Para as estimativas de custos, em relagdo ao medicamento paricalcitol, foi identificada uma compra
realizada pelo Departamento de Logistica em Satde do Ministério da Saide (DLOG/MS) no periodo
entre 04/04/2020 a 04/10/2021 no valor de R$16,50 a unidade do medicamento genérico. Para o
calcitriol, ndo foram encontradas compras realizadas pelo DLOG, ent3o foi utilizado o valor de R$1,09
relativo 3 média ponderada das compras publicas realizadas nos ultimos 18 meses, conforme SIASG,
via Banco de Precos em Saude (BPS).

Moeda

Real

Modelo escolhido

Andlise de custo-efetividade por meio de Arvore de Decis3o

4.METODOS

4.1 Populagao-alvo

O estudo incluiu individuos adultos com HPTS a doencga renal crénica em dialise.
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4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).
4.3 Comparadores

Calcitriol oral versus paricalcitol
4.4 Horizonte temporal

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

N3do utilizada por se considerar o horizonte temporal de 1 ano.
4.6 Desfechos de saude

Morte evitada.
4.7 Estimativa de recursos e custos

Em consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), foi identificada uma compra realizada pelo Departamento de
Logistica em Saude do Ministério da Satde (DLOG/MS) no periodo entre 04/04/2020 a 04/10/2021 no valor de RS 16,50
a unidade do medicamento paricalcitol. Para o calcitriol, foi utilizado o valor de R$1,09 relativo a8 média ponderada do
preco praticado em compras publicas realizadas nos ultimos 18 meses, conforme o SIASG, ja que ndo foram identificadas
compras realizadas pelo DLOG/MS. O preco unitério e média ponderada dos precos praticados em compras publicas via

BPS esta representado no Quadro 2.

Quadro 2. Custo dos medicamentos paricalcitol e calcitriol, segundo compras publicas.

Apresentagao ‘ Preco unitario Fonte
Paricalcitol - Solucdo injetavel de 5,0 mcg/mL (caixa com 5 ampolas de 1 mL) RS 16,50 DLOG/MS — SIASG/BPS
Calcitriol - 0,25 mcg cépsula (embalagem com 30 capsulas) RS 1,09 SIASG/BPS

Para o calcitriol oral, foi considerada a dose de 2 mcg em dias alternados (6 mcg/semana divididos em 3 sessoes
de didlise) e para o paricalcitol injetavel seriam 5 mcg em dias alternados (15 mcg/semana divididos em 3 sessGes de
dialise), utilizando-se a proporg¢do de 1:2,5 de calcitriol em relagdo ao paricalcitol. Para a estimativa dos custos dos
medicamentos, foi utilizado o valor de R$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 uUltimos 18 meses, ambos verificados no BPS. Outros custos diretos como consultas e

exames laboratoriais ndo foram considerados.
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O Quadro 3 apresenta o custo médio mensal e anual dos medicamentos paricalcitol e calcitriol oral por paciente.

Quadro 3. Custo médio mensal e anual dos medicamentos paricalcitol e calcitriol oral por paciente.

Medicamento Preco Unidade Uso Semanal Custo Mensal Custo Anual
(por paciente) (por paciente)
Paricalcitol 5mg/ml RS 16,50 0,04-0,1 3 ampolas RS 198,00 RS 2.574,00
(ampola) ucg/kg/dose
Calcitriol oral 0,25 RS$1,09 2 mcg/dias 24 comprimidos RS 104,64 RS 1.360,32
umg alternados

4.8 Eficacia

As probabilidades de transicdo entre os estados (dialise e ébito) foram obtidas da literatura e do Censo Brasileiro
em Dialise de 2020 publicado pela SBN e a mortalidade foi estimada em 20% ao ano (3,4). Para o grupo paricalcitol o RR
de mortalidade foi 0,84 (IC95% 0,79-0,90), ou seja, reducdo de 16%, segundo a RS e metandlises consideradas na

elaboragdo deste relatdrio (5,6), sendo considerada a taxa de mortalidade de 16,8% no grupo paricalcitol.

4.9 Modelo econémico

Foi utilizada a drvore de decisdo simples para a construcdao do modelo econémico. Na decisdo foram consideradas

duas possibilidades: didlise em uso do medicamento e dbito. O formato da arvore de decisdo estd apontado abaixo:

Manutengdo do tratamento

N <] c_calcitrion 1
Caleitriol &
Otita
. L <  c_calcitrio\ 0
HPTS a DRC em dialise p_more_ecaleitrial
e_calecitriol = 1.08"24°52 Manutmciu do tratamentn
c_paricaleital = 18.50"3"52 <] ¢_paricaleitol 1 1
p_maorte_ealeitriol = 0.20 Paricalcitol & -
p_mere_paricaleitol =
p_morte_caleitriol"RR_morte_parica... Gbitﬂ
RR_morte_paricaleital = 0.84 <] . .
c_paricalcitoly 0

p_morte_paricaleitol

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

5. RESULTADOS
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A andlise mostrou que o uso de paricalcitol resulta em um custo incremental de RS 1.213,68 ao ano e uma
efetividade incremental de 0,032, referente a morte evitada em um ano. A RCEI foi de RS 37.927,50 por morte evitada

para o paricalcitol.

Quadro 4. Resultados da analise de custo-efetividade.

Tecnologia Custo Custo incremental Efetividade Efetividade RCEI (R$/morte
incremental (morte evitada)
evitada)
Calcitriol oral RS 1.360,32 0,80
Paricalcitol RS 2.574,00 RS 1.213,68 0,832 0,032 RS 37.927,50
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Andlise Impacto Or¢camentario
Ampliagao do uso de paricalcitol no tratamento de HPTS a doenga renal cronica

estagio 5D

Dezembro de 2021
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1. APRESENTACAO

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

comparado ao uso do calcitriol 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 ambito federal, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto

Orgamentario do Ministério da Saude (MS) (1).

4.2 Horizonte temporal

5 anos, segundo as Diretrizes do MS.

4.3 Prego proposto para incorporagao

Em consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), foi identificada uma compra realizada pelo Departamento de
Logistica em Saude do Ministério da Satde (DLOG/MS) no periodo entre 04/04/2020 a 04/10/2021 no valor de RS 16,50
a unidade do medicamento paricalcitol. Para o calcitriol, foi utilizado o valor de R$1,09 relativo 8 média ponderada do
preco praticado em compras publicas realizadas nos ultimos 18 meses, conforme o SIASG, ja que ndo foram identificadas
compras realizadas pelo DLOG/MS. O preco unitario e média ponderada dos precos praticados em compras publicas esta

representado no Quadro 1.

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

Apresentagao ‘ Preco unitario Fonte
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 capsula (embalagem com 30 capsulas) RS 1,09 SIASG/BPS

4.4 Custos de tratamento

Para o calcitriol oral, foi considerada a dose de 2 mcg em dias alternados (6 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 sessdes de

dialise), utilizando-se a proporg¢do de 1:2,5 de calcitriol em relagcdo ao paricalcitol. Para a estimativa dos custos dos
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medicamentos, foi utilizado o valor de R$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 ultimos 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 paricalcitol e calcitriol oral por paciente.

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

Medicamento Precgo Unidade Uso Semanal Custo Mensal Custo Anual
(por paciente) (por paciente)
Paricalcitol 5mg/ml RS 16,50 0,04-0,1 3 ampolas RS 198,00 RS 2.376,00
(ampola) ucg/kg/dose
Calcitriol oral 0,25 RS$1,09 2 mcg/dias 24 comprimidos RS 104,64 RS 1255,68
umg alternados

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)?; e o alternativo epidemioldgico, baseado nos dados da

Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN).

Segundo o cendrio principal, dados do DAF mostram que em 2020, 14.138 pacientes fizeram uso do paricalcitol
(9,8% da populagdo em dialise). Com a ampliagdo do uso, estima-se que metade dos pacientes que usa calcitriol via oral
teria indicacdo de paricalcitol por persistirem com os niveis de PTH acima de 300 pg/ml, na auséncia de hipercalcemia e

hiperfosfatemia, aumentando para 20% dos pacientes em didlise em uso do paricalcitol.

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). Com a ampliacdo do uso, estima-se que metade dos pacientes que
usa calcitriol via oral teria indicagdo de paricalcitol por persistirem com os niveis de PTH acima de 300 pg/ml, na auséncia

de hipercalcemia e hiperfosfatemia, aumentando para 23% dos pacientes em didlise em uso do paricalcitol.

Para o cendrio alternativo de abordagem epidemioldgica, considerou-se a populagdo prevalente em didlise de
144.779 pacientes, segundo o Censo em Didlise da SBN, 2020, com crescimento anual da popula¢do 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 indicagdo do uso do paricalcitol, desde que os niveis de calcio e fosforo estivessem
controlados. Segundo os dados epidemiolégicos da SBN, em torno de 4,9% dos pacientes usavam paricalcitol, 4,4%

usavam calcitriol intravenoso e 20% estavam em uso de calcitriol oral em 2020. Tendo em vista que o calcitriol intravenoso
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para o paricalcitol. Assim, a populacdo em uso aumentaria de 4,9% para 9,3%. Com a ampliacdo do uso, estima-se que
metade dos pacientes que usa calcitriol via oral teria indicacdo de paricalcitol por persistirem com os niveis de PTH acima
de 300 pg/ml, na auséncia de hipercalcemia e hiperfosfatemia, aumentando para 20% dos pacientes em diélise em uso

do paricalcitol.

Quadro 3 — Estimativas de populacdo nos trés cenarios considerados.

Cenario DAF

Paricalcitol

Calcitriol oral

% pacientes em Total pacientes da % pacientes em Total pacientes da

uso dialise em uso uso dialise em uso
2020 20% 28.955 9,8% 14.138 DAF
2021 18% 27.363 12% 18.242 Estimado
2022 16% 25.539 14% 22.347 Estimado
2023 14% 23.464 16% 26.816 Estimado
2024 12% 21.118 18% 31.677 Estimado
2025 10% 18.478 20% 36.956 Estimado

Cenario SABEIS

Calcitriol oral Paricalcitol

% pacientes em Total pacientes da % pacientes em Total pacientes da

uso dialise em uso uso dialise em uso
2020 20% 28.955 13,5% 19.326 SABEIS
2021 18% 27.363 15% 22.803 Estimado
2022 17% 27.135 16% 25.539 Estimado
2023 15% 25.140 18% 30.168 Estimado
2024 10% 17.598 23% 40.476 Estimado
2025 10% 18.478 23% 42.499 Estimado

Cenario SBN (epidemioldgico)
Calcitriol oral Paricalcitol

% pacientes em

Total pacientes da
uso didlise em uso uso

% pacientes em Total pacientes da

didlise em uso

2020 20% 28.955 9,3%* 13.464 SBN
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2021 18% 27.363 12% 18.242 Estimado
2022 16% 25.539 14% 22.347 Estimado
2023 14% 23.464 16% 26.816 Estimado
2024 12% 21.118 18% 31.677 Estimado
2025 10% 18.478 20% 36.956 Estimado

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

5. RESULTADOS

5.1 Cendrio principal - dados DAF (demanda aferida)

No cendrio principal considerando dados do DAF para uma demanda aferida, estimou-se um impacto
or¢amentdrio incremental com a ampliacdo do uso do paricalcitol de R$ 4.128.565,65 no primeiro ano, e RS 62.290.555,73

ao final de cinco anos (Tabela 1).

Tabela 1- Impacto orgcamentario 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 paricalcitol (Cenario DAF).

Ano Populagao Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto Orcamentdrio

elegivel com calcitriol oral* difusdo parao | paricalcitol** e calcitriol* Incremental com
(Cenario base) paricalcitol (cenario proposto) paricalcitol

2021 27.363 RS 73.574.279,71 12% RS 77.702.845,36 RS 4.128.565,65

2022 25.539 R$77.253.526,08 14% RS 85.165.059,46 RS$ 7.911.533,38

2023 23.464 RS 81.116.202,38 16% RS 93.178.647,48 RS 12.062.445,10

2024 21.118 RS 85.171.988,30 18% RS 101.780.652,73 RS 16.608.663,43

2025 18.478 RS 89.430.563,52 20% RS 111.009.911,04 RS 21.579.347,52

Total em R$ 406.546.560,00 - RS 468.837.115,73 R$ 62.290.555,73

5 anos

* Custo anual de tratamento com calcitriol oral, por paciente = RS 1255,68; ** Custo anual de tratamento com paricalcitol, por
paciente = RS 2.376,00.

5.2 Cenario alternativo- dados SABEIS (demanda aferida)

No cenario alternativo que considerou os dados de demanda aferida advindos do SABEIS, foi verificado um
impacto orcamentdrio incremental com a ampliacdo do uso de paricalcitol de RS 1.600.202,28 no primeiro ano, e RS

48.596.855,50 ao final de cinco anos (tabela 2).
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Tabela 2 - Impacto orgamentario em 5 anos para o tratamento do HPTS a DRC na popula¢ao em dialise com o uso de
analogos de vitamina D com a ampliagdo do uso do paricalcitol (Cenario SABEIS).

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto Or¢amentdrio

elegivel com calcitriol oral* difusdo parao | paricalcitol** e calcitriol* Incremental com
(Cenario base) paricalcitol (cenario proposto) paricalcitol

2021 27.363 RS 86.938.486,13 15% RS 88.538.688,40 RS 1.600.202,28

2022 27.135 RS$ 91.286.039,52 16% RS 94.754.518,27 RS 3.468.478,85

2023 25.140 RS 95.850.341,50 18% RS 103.247.579,23 RS 7.397.237,73

2024 17.598 RS 100.642.829,98 23% RS$ 118.267.679,09 RS 17.624.850,11

2025 18.478 RS 105.674.942,88 23% RS 124.181.029,44 R$18.506.086,56

Total em RS 480.392.640,01 - RS 528.989.495,51 RS 48.596.855,50

5 anos

* Custo anual de tratamento com calcitriol oral, por paciente = R$ 1255,68; ** Custo anual de tratamento com paricalcitol,
por paciente = RS 2.376,00.

5.3 Cendrio alternativo - dados da SBN (epidemiolégico)

A tabela 3 mostra o impacto orcamentdrio do cenario epidemiolégico sem a ampliacdo do uso e com a ampliacdao

do uso de paricalcitol em 1 a 5 anos. Estimou-se que o impacto orcamentario incremental com a ampliacdo do uso do

paricalcitol serd de RS 4.128.565,65 no primeiro ano, e de RS 62.290.555,73 ao final de cinco anos (Tabela 3).

Tabela 3 - Impacto orgamentario em 5 anos para o tratamento do HPTS a DRC na popula¢do em dialise com o uso de
analogos de vitamina D com a ampliagdo do uso do paricalcitol (Cenario Epidemiolégico).

Ano Populagao | Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto Orgamentdrio

elegivel com calcitriol oral* difusao para o paricalcitol** e calcitriol* Incremental com
(Cenario base) paricalcitol (cenario proposto) paricalcitol

2021 27.363 RS 73.574.279,71 12% RS 77.702.845,36 RS 4.128.565,65

2022 25.539 R$77.253.526,08 14% RS 85.165.059,46 RS 7.911.533,38

2023 23.464 RS 81.116.202,38 16% RS 93.178.647,48 RS 12.062.445,10

2024 21.117 RS 85.171.988,30 18% R$ 101.780.652,73 RS 16.608.663,43

2025 18.478 RS 89.430.563,52 20% RS 111.009.911,04 RS 21.579.347,52

Total em R$ 406.546.560,00 - R$ 468.837.115,73 R$ 62.290.555,73

5 anos
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* Custo anual de tratamento com calcitriol oral, por paciente = R$ 1255,68; ** Custo anual de tratamento com paricalcitol,
por paciente = RS 2.376,00.

Estimou-se que o impacto orcamentdrio incremental com a ampliagdo do uso do paricalcitol no SUS estara entre
R$ 1.600.202,28 e RS 4.128.565,65 no primeiro ano, considerando os cendrios principal, baseado nos dados do DAF e nos
dados da SABEIS e o epidemiolégico com base nos dados da SBN. Ja ao final de 5 anos de ampliacao de uso, estimou-se

um impacto incremental que variou de RS 48.596.855,50 a RS 62.90.555,73 a depender do cendrio considerado.

6. LIMITACOES

A principal limitacdo do estudo realizado diz respeito a estimativa da populagdo-alvo, a qual foi estimada
baseando-se em dados de registros da SBN. Embora existam dados epidemioldgicos sobre a populacdo em dialise, com
HPTS a DRC e com niveis de PTH, célcio e fésforo acima do alvo, sdo dados estimados, baseados em registros, os quais
podem estar superestimados, 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 dados
epidemioldgicos da SBN com os dados reais do DAF, os quais sdo 20% inferiores aos dados relatados pela SBN, porém

préoximos aos dados do SABEIS.

Tendo em vista que o calcitriol intravenoso foi descontinuado em 2021, mesmo sem a ampliacdo do uso do
paricalcitol, considerou-se que os pacientes migraram para o paricalcitol, levando ao aumento das estimativas dos custos

com o medicamento, pois a populagdo em uso aumentaria de 4,9% para 9,3%.

Outro ponto a destacar é que a taxa de difusdo prevista nos trés cenarios foi definida por meio de pressupostos
relacionados a provavel utilizacdo futura do paricalcitol no SUS, sendo ainda muito incerta. Por fim, outra limitacdo da
AlO é o ndo conhecimento do niumero de pacientes com contraindicacdo ao uso do paricalcitol 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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