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NOTA TECNICA DE MEDICAMENTO
15/03/2022

Cinacalcete para o tratamento de Hiperparatireoidismo primario

A nota técnica contém a andlise farmacéutica (I) e a anélise baseada em evidéncia cientifica (I1).

I. ANALISE FARMACEUTICA

1. O medicamento esta registrado na ANVISA? () Nao ( X ) Sim
2. Em caso de haver registro na ANVISA, quais sdo as indicagOes previstas na bula?

e Tratamento do hiperparatiroidismo secundario (HPT) em pacientes com doencga renal
em estdgio final (ESRD = end-stage renal disease) em dialise de manutencao.
e Reducdo da hipercalcemia em pacientes com:
o carcinoma da paratiredide;
o HPT primario para aqueles cuja paratireoidectomia seria indicada em funcao
dos niveis de cdlcio, porém nao é clinicamente apropriada ou é contraindicada.

Data de publicagdo da bula profissional do Mimpara ® no sitio da ANVISA: 23/04/2021.

3. Ainda em caso de haver registro na ANVISA, a prescri¢ao esta de acordo com as indicagoes
da bula? ( ) Ndo (X ) Sim

4. Existe medicamento genérico ou similar para o tratamento da enfermidade? Em caso
positivo, qual(is)? ( ) Nao ( X ) Sim,

5. O medicamento esta incluido na Relagdo Municipal de Medicamentos (REMUME),
Relagdo Estadual de Medicamentos (RESME) ou na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME)? Se sim, qual(is)?

( ) Ndo (X)Sim.

O cinacalcete estd previsto como tratamento no PCDT Distirbio Mineral Osseo na Doenga
Renal Crénica, elencado no Grupo 1A do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, para os CID-10: E833 - Disturbios do metabolismo do fosforo; N180 - Doenca
renal em estadio final e N250 - Osteodistrofia renal.

6. Ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT), no ambito do SUS, para a doenga que acomete o paciente? Em caso
positivo, especificar qual é.

(X)Na&o ()Sim,




Até o momento, conforme informacdo disponivel no sitio da Conitec, ndo ha previsdo de
elaboragao de PCDT para a doenga em questao.

7. Quais sao os medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da doenga que
acomete o paciente?

Até o momento nao ha medicamentos previstos para o tratamento do CID-10 E21.0 nas listas

do SUS.

No ambito do SUS, os medicamentos disponiveis para o tratamento de doengas ou de agravos
sdao aqueles padronizados na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename). As
responsabilidades das instancias gestoras do SUS (Federal, Estadual e Municipal), em relacdo
aos medicamentos, estdo definidas em 3 Componentes: Bdasico, Estratégico e Especializado

(quadro 1).

Quadro 1 Componentes da Assisténcia Farmacéutica e responsabilidades das instancias gestoras

Componente
Basico da AF (CBAF)

PRC n2 2, de 28 de setembro de
2017, Capitulos I, Il e lll, Titulo lll e
PRC n2 6, de 28 de setembro de
2017, Capitulo I, Titulo V

Componente
Estratégico da AF
(CESAF)

Componente
Especializado da AF (CEAF)
PRC n? 2, de 28 de setembro de
2017, Capitulos I, I, Il e IV, Titulo
\Y
e
PRC n2 6, de 28 de setembro de
2017, capitulo I, Titulo V

Finalidade

Medicamentos e insumos no ambito
da Atencdo Primdria em Saude

Ex.: Hipertensao, Diabetes

Medicamentos para
tratamento de
doencas de perfil
endémico

Ex.:  Tuberculose,
Hanseniase, AIDS

Medicamentos para tratamento de
doengas e agravos menos
prevalentes e com alto impacto
financeiro

Ex.: Artrite Reumatoide, Alzheimer,
Esclerose Multipla, Hepatites Be C

Financiamento

Federal - R$5,58/hab/ano*
Estadual — R$2,36/hab/ano*
Municipal — R$2,36/hab/ano*

Federal

Federal: Grupos 1A e 1B
Estadual: Grupo 2
Municipal: Grupo 3

Gerenciamento

Federal: aquisicdo e distribuicdo aos
Estados de medicamentos
contraceptivos e insumos do
Programa Saude da Mulher e de
Insulinas Humanas NPH e Regular
Estadual: recebimento,
armazenamento e distribuicdo aos
municipios dos produtos adquiridos
pelo Ministério da Saude

Municipal: aquisicdo dos
medicamentos do elenco do CBAF;
recebimento, armazenamento,

distribuicdo e dispensacdo de todos
os medicamentos aos usuarios -
quer sejam aqueles adquiridos pelo
municipio quer sejam os adquiridos
pelo Ministério da Saude

Federal: aquisicdo e
distribuicdo aos
Estados

Estadual:
recebimento,
armazenamento e
distribuicdo aos
municipios
Municipal:
recebimento,
armazenamento e
dispensacdo aos
usuarios

Federal: aquisicdo e distribuicao
aos Estados dos medicamentos do
Grupo 1A e financiamento do
Grupo 1B

Estadual: aquisicdo dos
medicamentos dos Grupos 1B e 2;
armazenamento, distribuicio e
dispensacdo aos usudrios dos
medicamentos dos grupos 1A, 1B e
2

Municipal: aquisicdo, recebimento,
armazenamento e dispensagao aos
usuarios dos medicamentos do
Grupo 3 (previstos no CBAF). Os
medicamentos dos demais grupos
(1 e 2) podem ser dispensados
pelos municipios, conforme
pactuacdo regional.




Locais de
acesso

Municipal: Unidades Basicas de
Saude

Municipal:

Saude

Unidades Basicas de

Estadual: Farmdcias das Regionais
de Saude para medicamentos dos
grupos 1A, 1Be 2

Municipal: Unidades Basicas de
Saude para medicamentos do
Grupo 3

Sobre a politica de incorpora¢ao de medicamentos no SUS

Com relacdo aos medicamentos ndo contemplados pelos Componentes da Assisténcia
Farmacéutica salientamos que a legislacdo regente da matéria, a Lei n° 12.401/2011, no seu artigo
19Q, estabelece que “aincorporacao, a exclusdo ou a alteracao pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteragdo de protocolo clinico ou de
diretriz terapéutica, sao atribuicées do Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacao de Tecnologias no SUS”.

O Decreto n°7.508/2011, no artigo 26, dispde que “o Ministério da Saude é o drgdo
competente para dispor sobre a RENAME e os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em
ambito nacional, observadas as diretrizes pactuadas pela CIT”.

Portanto, é competéncia do Ministério da Saude atualizar a RENAME e os PCDT, inserir ou
padronizar medicamentos no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, os quais,
obrigatoriamente devem ser fornecidos de acordo com os critérios estabelecidos pelo mesmo.

8. O medicamento postulado foi submetido a andlise da CONITEC? Em caso positivo, qual
foi o parecer daquele 6rgao?

(X)Nao()Sim,

Até o momento ndo hd solicitacéo de avaliagdo por parte do fabricante ou outras instituicées para a
Hiperparatireoidismo primdrio. Foi avaliado para outras condi¢ées, conforme figura abaixo:

Data protocolo

1 26 de nov. de 2021

£ 5de nov. de 2014

3 17 de dez_de 2012

Tipo de Moativo da

Tecnologia  solicitagao ~ Nome da Tecnologia

Medicamento  Ampliagdo de Cinacalcete

Medicamento  Incorporacio Cinacalcete

Medicamento  Incorporagdo Cinacalcete

Indicagdo

Tratamento de pacientes com

Demandante Status

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,  Em andlise apos consulta

hiperparatirecidisme secundario (HPTS) &  Inovacgdo e Insumos Estratégicos  plblica

doenca renal crénica estagio 5D

em Salde - SCTIE/MS

Hiperparatireoidismo secunddrio (HPTS) &  Laboratdrio Quimico Processo encerrado: deciséo

doenca renal cronica

Tratamento de pacientes com

Farmacéutico Bergame Ltda. de incorporacéo no SUS

Laboratorio Quimicao Processo encerrado: decisdo

hiperparatireoidismo secunddrio & doenca  Farmacéutico Bergamo Ltda. de ndo incorporagio no SUS
renal, em didlise e refratérios 4 terapia

convencional

Fonte: http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao. Data: 10/03/2022.

9. Qual o pre¢o maximo do medicamento estabelecido pela Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)?

Apresentagao PF PMVG (*) PMC
(ICMS 18%) (ICMS 18%)
MIMPARA (AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL ) 30MG RS RS RS
COM REV CT FR PLAS OPC X 30 (**) Dec. Judicial 803,57 630,56 1063,38
CLORIDRATO DE CINACALCETE (SANDOZ DO BRASIL) RS RS RS
30 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30 522,30 409,85 691,16
CLORIDRATO DE CINACALCETE (EMS) 30 MG X 100 COMP RS RS RS
1741,06 1366,21 2303,97
MISSORT (EMS) 30 MG COM REV CT BLAL AL X 100 RS RS RS
2678,56 2101,87 3544,57
CLORIDRATO DE CINACALCETE (EMS) 30 MG X 30 COMP RS RS RS
522,32 409,86 691,19
MISSORT (EMS) 30 MG COM REV CT BLAL AL X 30 RS RS RS
803,57 630,56 1063,38




CLORIDRATO DE CINACALCETE (DR. REDDYS DO BRASIL) RS RS RS
30 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 30 522,28 409,83 691,15
CALT (CRISTALIA QUIMICO) 30 MG COM REV CT FR PLAS RS RS RS
OPC X 30 794,66 623,57 1051,58

Listas atualizadas em 04/03/2022.

Nota: PF = preco de fabrica com aliquota de ICMS para o Parana. PMVG = Pregco Maximo de Venda ao
Governo com aliquota de ICMS para o Parand. PMC = Preco Mdaximo ao Consumidor. NC = ndo consta na
lista CMED.

(*) Preco Mdximo de Venda ao Governo — PMVG é o resultado da aplicagdo do Coeficiente de
Adequacdo de Pregos (CAP) sobre o Prego Fabrica — PF [PF* (1-CAP)]. O CAP, regulamentado pela Resolugdo
n@.3, de 2 de margo de 2011, é um desconto minimo obrigatdrio a ser aplicado sempre que forem realizadas
vendas de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado 6/2013 ou para atender ordem judicial.
Conforme o Comunicado n2 15/2018 o CAP é de 20,16%.

(**) Os pregos das apresentagées de Cédigo GGREM 506718801157410, 506718802153419,
506718803151411 e 506714120054403 (Hemofol) foram alterados em virtude de deciséo judicial (Processo
n? 5000764-90.2021.4.03.6127 - 12 Vara Federal de Séo Jodo da Boa Vista/SP).

Conforme a prescricdio de 12/11/2021 deve ser utilizado, continuamente, um
comprimido didrio de Mimpara® 30 mg, por um a trés anos.

Se considerado o menor valor de preco fabrica (PF) atual da lista CMED, do
medicamento genérico, o custo mensal serd de RS 522,28. O tratamento anual

(considerando 12 caixas) serda de até RS 6.267,36.

10. Outras informagodes relevantes, a critério do orgao consultado.

O tratamento do hiperparatireoidismo primadrio foi avaliado pelo NICE (National
Institute for Health and Care Excellence), que avalia tecnologias em salde para o sistema
de saude publica (NHS) do Reino Unido.

Em 2019 foi publicada a revisdo sistematica que avaliou o uso dos calcimiméticos
como opg¢dao de tratamento e, posteriormente, a diretriz _para o manejo do
hiperparatireoidismo primario.

A revisdo sistematica encontrou trés ensaios clinicos elegiveis, 167 pacientes no
total, sem cirurgia prévia ou com histérico de insucesso na cirurgia (paratireoidectomia).
Os principais desfechos clinicos considerados foram: atingir a normocalcemia (2 estudos,
n=145; Baixa qualidade); eventos adversos de curto prazo < 6 meses (1 estudo, n=22;
gualidade muito baixa); qualidade de vida (componentes fisico e mental do SF-36; (1
estudo, n=67; acompanhamento de 28 semanas; qualidade muito baixa). Houve um dano
clinico dos calcimiméticos para o desfecho de eventos adversos de longo prazo 26 meses
(2 estudos, n=145; acompanhamento de 24 a 28 semanas; qualidade muito baixa). Nao
houve diferenca entre cinacalcete e placebo para mortalidade e eventos adversos graves
>6 meses (1 estudo, n=67; acompanhamento 28 semanas; Qualidade muito baixa).
Nenhuma evidéncia foi identificada para os desfechos de deterioracdo da funcdo renal,
fraturas, ocorréncia de calculos renais, eventos cardiovasculares ou incidéncia de cancer.

O comité considerou os resultados de qualidade de vida e mortalidade relacionados
a saude como resultados criticos para a tomada de decisdo de incorporacao. O cinacalcente
demonstrou resultados significativos para os desfechos considerados. Ndo foi realizada a
comparacdo de calcimiméticos com cirurgia, bisfosfonatos ou tratamento combinado
(calcimiméticos e bisfosfonatos) por falta de estudos clinicos para tal. Para a comparacao
de cinacalcete com placebo, a maioria das evidéncias foi de qualidade muito baixa devido



ao risco de viés e imprecisdao, o que diminuiu a confianga na estimativa do efeito do
cinacalcete, ainda assim, foi incorporado na diretriz.

A diretriz de 2019, por sua vez, abrange o diagndstico, avaliagdo e tratamento do
hiperparatireoidismo primario. Recomenda como primeira opcdo de tratamento a cirurgia
e, para os casos de impossibilidade ou insucesso desta, o cinacalcete (calcimimético), se o
nivel de calcio sérico ajustado pela albumina for:

e 2,85 mmol/litro ou mais com sintomas de hipercalcemia ou

e 3,0 mmol/litro ou mais com ou sem sintomas de hipercalcemia.

Il. ANALISE DE ESPECIALISTA EM SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS
Médicos e Farmacéuticos com formagao em SBE

Quais as evidéncias sobre o impacto da tecnologia (descrever quais os estudos — Medicina
Baseada em Evidéncias — e referéncia bibliografica), seus niveis de evidéncia e grau de
recomendacdo de acordo com os estudos utilizados?

Com o objetivo de averiguar a melhor evidéncia cientifica para o caso em questdo
foi realizada uma busca de estudos cientificos sobre a eficacia do cinacalcete no tratamento
do hiperparatireoidismo primdrio, com ou sem cirurgia prévia, conduzida por meio do
PubMed em 11/03/2022. Foram selecionados estudos relevantes publicados apds o
documento de revisao do NICE, de 2019.

a) Chandran et al, 2017: revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados
(ECR) duplo-cegos e estudos de coorte que relataram dados sobre a eficécia e
seguranca da terapia com cinacalcete em individuos > 18 anos de idade com
hiperparatireoidismo primdrio. Foram elegiveis quatro ECRs (177 participantes)
e 17 estudos de coorte (763 participantes). O cinacalcete demonstrou,
comparado ao placebo e administrado por até 28 semanas, a normaliza¢ao do
célcio sérico (< 10,3 mg/dl) [RR 20 (IC 95% 6,04 - 68,52, 1> = 0%]. Na analise
conjunta dos 17 estudos de coorte, os niveis séricos de cdlcio normalizaram em
76% (IC 95% 66% a 86%; 1> = 92%) dos pacientes, independentemente da
duracdo do tratamento. Na maioria dos estudos, os niveis de paratormoénio
(PTH) diminuiram de 13% a 55%. Nenhuma melhora na densitometria dssea foi
observada nos dois estudos ndo randomizados que relataram achados
densitométricos. Nenhuma diferenca significativa no calcio urindrio foi
observada com a terapia com cinacalcete tanto nos ECR, quanto nos estudos
ndo randomizados. Nao houve diferenca significativa nos eventos adversos
gerais (RD 0,01, IC 95% -0,07 a 0,26) em comparacdo com o placebo. O risco de
viés foi baixo em 2/4 ECR e 6/17 estudos de coorte, o risco foi alto em 3/17
estudos de coorte. As conclusdes foram de que o cinacalcete é seguro e tem
efeitos adversos toleraveis.

b) Bell et al, 2021: Analise retrospectiva (marco de 2019 e julho de 2020) realizada
em centro Unico, investigou a utilidade e a seguranca do cinacalcete em
pacientes com hiperparatireoidismo primario incluindo pacientes com pré-
paratireoidectomia. Oitenta e seis pacientes foram elegiveis. A meta de calcio
foi atingida por 79,1% deles, com dose média de 39,4 mg/dia e duragdo mediana
de 35 semanas. O calcio foi normalizado em um tempo médio de 5 semanas.



Reacdes adversas ocorreram em 18,6% dos pacientes e 4,7% descontinuaram o
cinacalcete.

A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) ou Saude Baseada em Evidéncias (SBE) é
considerada o elo entre a boa pesquisa cientifica e a pratica clinica, porque considera
provas cientificas atuais, de boa validade interna e externa e, ferramentas da estatistica,
epidemiologia clinica, informatica e metodologia cientifica para serem utilizadas na pratica
clinica. O profissional que atua em sua pratica clinica baseando-se nas melhores evidéncias
disponiveis esta claramente minimizando as possibilidades de ocorréncia de resultados
indesejaveis, associado a um menor desperdicio de recursos, contribuindo para a melhoria
da qualidade da assisténcia oferecida e disponibilizando tratamento mais correto e ético.

Para cada situagdo clinica existe uma classificagdao hierdrquica das provas cientificas,
gue parte dos estudos publicados com maior nivel de evidéncia, as revisdes sistematicas
com meta-analise de ensaios clinicos controlados (nivel 1A). A evidéncia decresce passando
por resultados de ensaios clinicos randomizados individuais (nivel 1B), estudos de coorte,
estudos de caso-controle, relato de casos, até o menor nivel de evidéncia, a opinido de
especialistas (nivel 5). Para melhor compreensdo vide o anexo | que traz os detalhes da
classificacdo dos niveis de evidéncia cientifica, segundo o Centro Oxford de MBE, para
Tratamento/Prevencdo/Etiologia.
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ANEXO |

Quadro 1 —Nivel de Evidéncia Cientifica por “Oxford Centre for Evidence-based Medicine” para
estudos sobre tratamento/prevencio/etiologia.

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine”
Grau de Niveal de Tratameanto — Diagnéstico Diferencial/
recomendacdo evidéncia Prevencgdo = Etiologla Frogniistico Diagnostico Prevaléncia de Sintomas
Revisao Sistemdtica de
Revislo sistemdlicade  Coortes desde o iniclo oy g osiomalica e poics sistematica de
1A ensaics clinicos da doenga. Critério 1. Critério Diannéstico d estudos de coorte
controlados Progndstico validado -asrmdoi n[ﬂn1 B c:“ - {contemporanea ou
randomizados em diversas : prospectiva)
diferentes centros clinicos.
populacoes.
Coorte desde o inicio f
A Ensaio clinico da doenca, com perda Cm::;:l;d:ih:::rl;nd:om
1B controlado randomizado < 20%. Criténio pcmém Di nésﬁm. Estudo de coore com
com intervalo de progndetico validado ad ; poucas perdas
] L testado em um dnico
confianga estreito em uma dnica e
populagic. :
1 Resultados terapéuticos  Série de casos do tipo os mﬂ:ﬁd[mmas Série de casos do tipo
do tipo “tudo ou nada” “tudo ou nada” pe P “udo ou nada”
de 100%:
Revisao Sistemdtica de
coortes histdricas
. . ' (retrospectivas) ou de Revisao Sistemdtica de Revisao Sistematica de
2A Reglsﬁn;;lsdl:rgﬂﬁaede seguimento de casos estudos diagndsticos de  estudes sobre diagndstico
nao tratados de grupo nivel =2 diferencial de nivel =2
controle de ensaio
clinico randomizado
Estude de coorte
histdrica, seguimento
de pacientes ndo- Coorte exploratdria com _
Estudo de Coorte fratados de grupo de  bom padrao de referéncia. Eﬁ:&:& mn;;:tmo?:a
28 {incluindo Ensaio controle de ensaio Critério Diagndstico i
Clinico Randomizado  clinico randomizado.  derivade ou validado em “'{“"E o e
de menor qualidade) Critério Progndstico amosiras fragmentadas ou lg:a}
B derivado ou validado banco de dados pe
somente de amostras
fragmentadas.
msulg:j:: :ﬂ:adue:ims vl
2C Evolugtes Clinicas ——— Estudo Ecoldgico
(owtcomes research). (outcames research)
Estudo Ecoldgico.
aA Revis3o Sistemética de Revisho Sistemalica & Revisao Sistematica de
Estudos Caso-Controle - g estudos de nivel >38
nivel >3B
Selegao nao consecutiva  Coorte com selegao nao
de casos, ou padrio de consecutiva de casos, ou
B Estudo Caso-Conlrole - referéncia aplicado de populagio de estudo
| forma pouco consistente muito limitada
Relato de Casos . Estudo de caso-controle
c 4 {incluindo coorte ou Sé:” = ':';ml. (Bde ou padrio de referéncia  Série de casos, ou padrao
caso-controle de menor pmﬂﬂldada} pobre ou ndo de referéncia superade
qualidade) q independente
D 5 Opiniao de especialistas desprovida de avaliagao critica ou baseada em matérias basicas (estudo
fisiokdgico ou estudo com animais)

Fonte: CONITEC. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/Oxford-
Centre-for-Evidence-Based-Medicine.pdf.




