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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod

er a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:
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http://conitec.gov.br/

PARICALCITOL

0 QUE E 0 HIPERPARATIREOIDISMO
SECUNDARIO A DOENCA RENAL CRONICA?

A Doenca Renal Cronica (DRC) e um problema de saude publica crescente em
todo 0 mundo, que pode acarretar em condicoes de saude mais graves do que
a propria perda do funcionamento dos rins. Dentre elas, destacam-se 0s
Distdrbios do Metabolismo Osseo e Mineral (DMO), frequentes ja nos estagios
iniciais da DRC, e que levam a doenca ossea e cardiovascular. O Distirbio
Mineral e Osseo da Doenca Renal Cronica (DMO-DRC) pode levar a fraturas,
dor, deformidades 0sseas e diminuicao da velocidade de crescimento em
criancas. 0 DMO-DRC tambem esta associado ao acumulo de calcio na parede
dos vasos sanguineos, crescimento e aumento do ventriculo esquerdo, o que
aumenta o risco de diminuicao ou bloqueio da circulacao sanguinea nas
arterias do coracao, insuficiencia cardiaca e ate morte por causa
cardiovascular.

Nesse sentido, o hiperparatireoidismo secundario (HPTS) & uma manifestacao
bastante comum do DMO-DRC e consiste no aumento das glandulas
paratireoides, que sao responsaveis pela producao do paratormonio (PTH), o
que gera a elevacgao dos niveis desse hormonio no sangue. O PTH tem um papel
importante na manutencao dos niveis de calcio no sangue. Quando esses
niveis estao reduzidos (hipocalcemia), o PTH faz com que o calcio seja
reabsorvido pelos rins e liberado pelos 0ssos. Além disso, oS rins passam a
eliminar mais o fosforo, o que reduz sua quantidade na corrente sanguinea.

No paciente com DRC, a reducao da vitamina D ativa disponivel e a
hipocalcemia levam ao aumento da secrecao de PTH pelas paratireoides. A
estimulacao prolongada das paratireoides pode levar a multiplicacao de suas
células, gerando um aumento difuso e progressivo dessas glandulas. Com a
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DRC, os niveis de calcio e fosforo e de seus hormonios reguladores — PTH e
calcitriol — sao alterados por multiplos fatores e o HPTS pode surgir como
uma espécie de resposta adaptativa as alteracoes da manutencao do
equilibrio nas quantidades de fosforo e calcio no organismo devido a perda da
atividade dos rins. Vale dizer que € frequente o surgimento precoce do HPTS
e seu agravamento com a progressao da DRC (estagio 5D) e, muitas vezes,
nao se resolve nem mesmo com o transplante renal bem-sucedido.

Segundo o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), em 2020,
estima-se que haja 144.779 pacientes em tratamento em dialise — para a
remocao de substancias toxicas que ficam retidas no organismo quando 0s
riIns param de funcionar — no Brasil. Destes, aproximadamente 18%
apresentavam niveis de PTH acima de 600 pg/mL em 2019, enquanto em
2014 eram em torno de 26%. Esses numeros sugerem que a incorporacgao do
paricalcitol e cinacalcete, e implementacao dos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas por parte do Ministerio da Saude (MS), em 2017,
tiveram impacto positivo no tratamento dos pacientes renais cronicos.

COMO 0S PACIENTES COM HIPERPARATIREOIDISMO
SECUNDARIO A DOENCA RENAL CRONICA SAO
TRATADOS NO SUS?

As seguintes classes de medicamentos voltadas para reducgao de PIR no
tratamento de pacientes com HPTS tém autorizacao para serem
comercializados no Brasil: ativadores nao seletivos do receptor da vitamina
D (calcitriol e altacalcidol), ativadores seletivos dos receptores de vitamina
D (paricalcitol) e calcimiméticos (cinacalcete).

Em 2017, o Ministério da Saude (MS) publicou os PCDT do Disturbio Mineral
e Osseo da Doenga Renal Cronica (DMO-DRC). Segundo o documento, o
nivel de PTH considerado adequado para pacientes com DRC estagio 5D
esta situado entre 150 e 300 pg/mL ou duas a nove vezes o valor limite do
método de dosagem. Acima desses niveis, 0 paciente deve, inicialmente,
ser tratado para corrigir a diminuicao do calcio e/ou aumento da
concentracao do fosfato (hiperfostatemia) no sangue. Caso os niveis de
PTH nao atinjam os valores de referencia depois do tratamento, 0 SUS
disponibiliza calcitriol oral, paricalcitol € o cinacalcete. Em relagao ao
paricalcitol, ele € oferecido aos pacientes com PTH igual ou superiores a
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500 pg/mL que apresentarem hipercalcemia e ou hiperfostatemia com uso
de calcitriol em, pelo menos, duas tentativas de tratamento apesar da
dieta, dialise adequada e uso apropriado de quelantes de fosforo; ou para
pacientes com DRC 5D com niveis sericos de PTH persistentemente
superiores a 500 pg/mL sem resposta a tres meses de tratamento com
calcitriol.

0 cinacalcete, aos pacientes com niveis de PTH acima de 800 pg/mL e com
niveis de calcio no sangue acima de 8,4 mg/dL, ou naqueles com PTH entre
600 e 800 pg/mL associado a fosforo sanguineo persistentemente elevado
apesar da dieta, dialise adequada e uso apropriado de quelantes de fosfora
em, pelo menos, tres medidas consecutivas mensais e com nivel de calcio
no sangue acima de 8,4 mg/dL (ou do valor minimo de referencia do
método); ou com calcio sanguineo persistentemente elevado apesar do uso
apropriado de quelantes de fosforo e concentracao de calcio do dialisato de
2,5 meq/L ou 3,0 mEg/L ou na auséencia de resposta ao tratamento com
calcitriol ou paricalcitol, mesmo que os niveis de calcio e fosforo se
apresentem dentro dos limites da normalidade ou que apresentem
hiperfostatemia ou hipercalcemia com essas terapias apesar do ajuste da
dose em, pelo menos, duas ou tres medidas consecutivas mensais.

Dessa forma, o objetivo deste documento & analisar novas evidéncias
cientificas existentes sobre o paricalcitol, visando a ampliacao de seu uso
para o tratamento do HPTS associado a DRC no estagio 5D.

MEDICAMENTO ANALISADO: PARICALCITOL

0 paricalcitol € uma substancia semelhante a vitamina D e demonstra
reduzir os niveis do PTH por meio da inibicao da formacao e secre¢ao deste
normonio.

De acordo com as evidéncias cientificas analisadas, o paricalcitol mostrou
um melhor desempenno quando comparado a outros tratamentos para
diminuicao da mortalidade por todas as causas e diminuicao dos niveis
sanguineos de PTH. Em relacao a efeitos indesejaveis do tratamento, como
aumento dos niveis de calcio e fosfato no sangue, nao foram observadas
diferencas significativas. Com respeito a qualidade da evidéncia, ela fo
avallada como moderada para mortalidade por todas as causas; muito
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baixa para niveis sanguineos de fosforo e baixa para os demais desfechos
avaliados: niveis de calcio e de PTH no sangue, reducao dos niveis de PTH
igual ou superior a 50% e eventos adversos gerais.

Quando se comparou o paricalcitol e calcitriol oral na perspectiva do SUS
em termos economicos, verificou-se que o uso de paricalcitol resultaria em
um aumento dos gastos no valor de R$ 1.475,00 ao ano. Estimou-se um

custo adicional aproximado de R$ 70.892 00 por morte evitada para o
paricalcitol, variando de R$ 56.842,00 a R$ 86.652,00.

Em relagcao ao impacto financeiro para os cofres publicos de eventual
ampliacao do uso do paricalcitol no SUS, estimou-se um aumento dos
gastos que varia entre 1.207.813,42 e R$ 10.807.263,65 no primeiro ano.
Ja ao final de cinco anos de ampliacao de uso, calculou-se um impacto

orcamentario que variou entre R$ 59.717.279,99 e R$ 101.637.532,13, a
depender do cenario considerado.

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. Tres pessoas se inscreveram e oS relatores
titular e suplente foram definidos a partir de indicagao consensual por parte
d0 grupo de Inscritos.

0 paciente inicia sua fala declarando nao possuir vinculo com a inddstria.
Relata que € paciente renal cronico ha cerca de quinze anos, tendo
descoberto sua condicao de saude no mes de junho de 2006.
Imediatamente apos o diagnostico, comega a ser submetido a sessoes de
hemodialise — que realizou durante um ano e meio até ter o seu primeiro
transplante renal — e aos primeiros tratamentos para PIR e controle dos
niveis de fosforo no sangue. Comecou fazendo uso do calcitriol e Renagel®
e realiza um primeiro transplante que se mantéem 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 recomendacao da equipe medica para verificar a questao do PTH

{¥ Conitec




(cujos valores, segundo ele, chegavam em torno de 1500 pg/mL). Comeca
a usar calcitriol, que acaba nao sendo eficaz. Isso faz com que ele passe a
utilizar calcitriol injetavel, o qual também nao apresenta bons resultados.
Diante disso, a medica que lhe atendia recomenda que se comece a utilizar
0 cinacalcete. Caso ele também nao apresentasse um bom desempenho,
seria necessario fazer uma cirurgia. Ele passa, entao, a fazer uso do
cinacalcete com um comprimido, quantidade que fol aumentando
gradativamente até chegar a trés comprimidos. A partir dai, os valores de
PTH comecam a diminuir. No entanto, o paciente teve ciclos em que 0 uso
fol suspenso e em outros momentos retomado, isto €, quando o0 aumento
desses nivels demonstrava tal necessidade.

Como efeitos adversos, ressalta que sentia um pouco de enjoo. Afora 1Sso,
lembra que os niveis de fosforo e calcio na corrente sanguinea eram
monitorados regularmente. Relata também que o acompanhamento do
fosforo, no caso de pacientes renais cronicos, € interessante, pois quando
esses nivels diminuem, o paciente — que geralmente esta sob uma dieta
bastante rigida — pode consumir mais alimentos de origem animal. 1sso, 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 afericoes
realizadas logo apos o segundo transplante indicou que o PTH estava em
torno de 90 pg/mL e, desde entao, nao tem utilizado nenhum medicamento
para o controle de PTH.

0 Plenario encaminhou o tema com parecer favoravel para consulta
publica. 0 video da reuniao pode ser acessado em:

https://www.youtube.com/watch?v=B/7G214sg0Lk.

RECOMENDAGAQ INICIAL

A Conitec recomendou Inicialmente a ampliacao de uso do paricalcitol para
0 tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenga
renal cronica, submetidos a dialise, com niveis de PTH acima de 300 pg/mL
e com normo ou hipocalcemia. Esse tema foi discutido durante a 104°
Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 8 e 9 de dezembro de
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https://www.youtube.com/watch?v=B7G2I4sg0Lk.

2021. Na ocasiao, o Plenario considerou que o paricalcitol possui eficacia
superior e seguranga semelhante ao calcitriol, diminuindo a mortaliaade
ogeral dos pacientes em dialise.

0 assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 111, durante 20 dias,
no periodo de 2/7/12/2021 a 17/1/2022, para receber contribuicoes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas sete contribuicoes: duas de cunho técnico-cientifico e
cinco  sobre experiencia ou opiniao. Das duas contribuicoes
téecnico-cientificas recebidas, uma foi favoravel e outra foi contraria a
recomendacao inicial da Conitec. Nao houve apresentacao de dados sobre
evidencias clinicas, analise de impacto orcamentario ou avaliagao
economica. As cinco contribuicoes recebidas sobre experiencia com a

tecnologia ou opiniao concordaram com a recomendacao Inicial da Conitec.

Apos apreciacao das contribuicoes recebidas na consulta publica, o
Plenario da Conitec entendeu que nao houve argumentacao suficiente para
mudanca de entendimento da recomendacao preliminar. Desse modo, a
Comissao segue o entendimento de que a ampliacao de uso do sevelamer
para a populacao em analise seria vantajosa.

RECOMENDAGAO FINAL

0 Plenario da Conitec, em sua 1052 Reuniao Ordinaria, no dia 9 de fevereiro
de 2022, deliberou por unanimidade recomendar 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 com normo ou hipocalcemia.

DECISAO FINAL

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciencia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude, no uso de suas atribuigoes
legais, decidiu pela ampliacao do uso, no ambito do JSistema

{¥ Conitec



Unico de Sadde (SUS), 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 com normo ou
hipocalcemia, e conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220414 Relatorio 703 Par
calcitol DMO DRC5D.pdf
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http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220414_Relatorio_703_Paricalcitol_DMO_DRC5D.pdf

