Autores

Daniela Ponce’

Marilia Mastrocolla de Almeida
Cardoso’

Juliana Rodrigues Machado
Rugolo!

Silvana Andrea Molina’

Luis Gustavo Modelli de
Andrade’

Daniel da Silva Pereira
Curado?

'Universidade Estadual Paulista
Julio de Mesquita Filho,
Faculdade de Medicina, Hospital
das Clinicas, Nucleo de Avaliacao
deTecnologia em Saude,
Botucatu, SP, Brasil.

2Ministério da Saude,
Departamento de Gestao e
Incorporacao de Tecnologias e
Inovagao em Saude, Brasilia,

DF, Brasil.

Data de submissao: 21/08/2022.
Data de aprovacgao: 02/02/2023.
Data de publicagao: 03/04/2023.

Correspondéncia para:
Daniela Ponce.
E-mail: daniela.ponce @unesp.br

DOI: https:/
doi.org/10.1590/2175-8239-
JBN-2022-0126pt

PersPECTIVAS/OPINIAO | PErsPeCTIVES/OPiNiON [l

Analise de custo-efetividade do cinacalcete vs. paricalcitol
no tratamento do hiperparatireoidismo secundario a doenca

renal cronica

Cost-effectiveness analysis of cinacalcet vs. paricalcitol in the treatment
of hyperparathyroidism secondary to chronic kidney disease

Resumo

Introducdo: Para a redugdo dos niveis do
paratormoénio (PTH) estio disponiveis
no mercado brasileiro duas classes de
medicamentos: ativadores do  receptor
da vitamina D (ndo seletivos e seletivos) e
calcimiméticos. Dentre os medicamentos
supracitados, o SUS disponibiliza calcitriol
oral, paricalcitol e cinacalcete. Objetivos:
Desenvolver andlise de custo-efetividade
(CE) e de impacto orcamentirio (IO) do
cinacalcete versus paricalcitol para pacientes
em didlise com HPTS, na perspectiva do SUS.
Metodologia: Foi construido um modelo de
arvore de decisdo para a andlise de CE, que
considerou o desfecho paratireoidectomia
evitada e um horizonte temporal de 1 ano.
Quanto a analise de 1O, foram considerados
dois cendrios, um de demanda aferida
e outro de abordagem epidemioldgica,
baseado nos dados da Sociedade Brasileira
de Nefrologia (SBN). Resultados: A anélise
de CE mostrou que o uso de cinacalcete
resulta em economia de R$ 1.394,64 ao
ano e efetividade incremental de 0,08, em
relagio a paratireoidectomia evitada. A
razio de CE incremental (RCEI) foi de
- R$ 17.653,67 por paratireoidectomia
evitada para o cinacalcete, ja que se
mostrou mais efetivo e mais barato
comparado ao paricalcitol.  Estimou-se
que o IO incremental com a ampliagio
do uso do cinacalcete no SUS estard entre
- R$ 1.640.864,62 ¢ R$ 166.368,50 no
primeiro ano, considerando os cendrios
principal e epidemiolégico baseado nos
dados da SBN. J4 ao final de 5 anos ap6s a
ampliagdo do uso, estimou-se um impacto
incremental entre - R$ 10.740.743,86 e
-R$1.191.339,37; considerando os mesmos
cendrios. Conclusdo: Cinacalcete foi
dominante para evitar paratireoidectomias,
sendo custo-efetivo.

Descritores: Hiperparatireoidismo
Secundirio; Insuficiéncia Renal Cronica;
Cinacalcete; Paricalcitol; Avaliacio de
Custo-Efetividade.

ABSTRACT

Introduction: For the reduction of
PTH levels, two classes of drugs are
available in the Brazilian market: non-
selective and selective vitamin D receptor
activators and calcimimetics. Among the
mentioned drugs, the SUS provides oral
calcitriol, paricalcitol and cinacalcet.
Objectives: Develop  cost-effectiveness
(CE) and budgetary impact (BI) analysis
of cinacalcet versus paricalcitol for
patients on dialysis with SHPT, from
the perspective of SUS. Methodology:
A decision tree model was constructed
for CE analysis, which considered the
outcome of avoided parathyroidectomy
and a time horizon of 1 year. As for the BI
analysis, two scenarios were considered,
one of which was measured demand and
other epidemiological, based on data
from the Brazilian Society of Nephrology
(BSN). Results: The CE analysis showed
that the use of cinacalcet results in one-
off savings of R$1,394.64 per year and
an incremental effectiveness of 0.08, in
relation to avoided parathyroidectomy.
The incremental CE ratio (ICER) was - R$
17,653.67 per avoided parathyroidectomy
for cinacalcet, as it was more effective and
cheaper compared to paricalcitol. As for
the BI analysis, it was estimated that the
incremental BI with the expansion of the
use of cinacalcet in the SUS will be between -
R$ 1,640,864.62 and R$ 166,368.50 in
the first year, considering the main and the
epidemiological scenarios. At the end of 5
years after the expansion of use, an BI was
estimated between - R$ 10,740,743.86 and -
R$ 1,191,339.37; considering the same
scenarios. Conclusion: Cinacalcet was
dominant to avoid parathyroidectomies,
being cost-effective.

Keywords: Hyperparathyroidism,
Secondary; Renal Insufficiency, Chronic;
Cinacalcet; Paricalcitol; Cost-Effectiveness

Evaluation.
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Cinacalcete vs. paricalcitol no tratamento do HPTS

INTRODUCAO

O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) a doenga
renal cronica (DRC) é caracterizado por elevados
niveis séricos de paratormonio (PTH), hiperplasia
das glandulas paratireoides, doenga dssea de alto
remanejamento e doenca cardiovascular’=. O nivel
de PTH considerado adequado para pacientes com
DRC estdgio 5D esta situado entre 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 redu¢do dos niveis de PTH
com a incorporagio do paricalcitol e cinacalcete e
implementa¢io do PCDT em 2017. Para a reducdo
dos niveis do PTH, estio 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 descontinuada sua
apresentagao intravenosa, em 2020, e o alfacalcidol
oral, em 2017. Em relacdo ao paricalcitol, sua
disponibiliza¢gio 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, podendo ser primeira op¢do na
presenca de hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia e
valores de PTH entre 500 e 800 pg/mL®. O objetivo
deste documento foi desenvolver andlise de custo-
efetividade e de impacto orcamentério do cinacalcete
versus paricalcitol para pacientes em didlise com
HPTS, na perspectiva do SUS, ap6s analisar novas
evidéncias cientificas existentes sobre o uso do
cinacalcete, visando a sua ampliacdo de uso para o
tratamento do HPTS associado a DRC estdgio 5D
como primeira linha para os pacientes com PTH
> 300 pg/mL na presenga de hiperfosfatemia e/ou
hipercalcemia, ou em substituicio ao paricalcitol
em pacientes que apresentem os efeitos adversos
hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia sem melhora apds
ajuste do banho de didlise, do quelante de fésforo
e da reducdo da dose do paricalcitol ou ainda em
associacdo ao paricalcitol naqueles pacientes que nao
atingiram os niveis alvo de PTH (< 300 pg/mL), como
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parte do relatdrios recém-publicados e atualizados
“Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas dos
disturbios do metabolismo dsseo e mineral da DRC”
e “Cinacalcete para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a doenga renal
cronica estagio SD”78,

MEeTODOLOGIA

A busca das evidéncias foi realizada nas bases de
dados The Cochrane Library, MedLine (via PubMed),
Embase (Elsevier), PubMed Central, Epistemonikos,
NICE e Biblioteca Virtual de Sadde. Ao final, a
revisdo sistemdtica de Palmer e cols., publicada em
20207, foi incluida para a sintese de evidéncias. Em
relagio aos desfechos primarios, houve diferenga
estatisticamente significativa entre o grupo que
recebeu cinacalcete em comparacio com o grupo
controle para os niveis de PTH (SMD = -1,78;
1C95%:-2,75,-0,82; p < 0,00001), porém nio foram
observadas diferencas significativas para mortalidade
por todas as causas (RR = 0,96; 1C95%: 0,62-1,50;
p = 0,87) e mortalidade por causa cardiovascular
(RR = 0,25 1IC95%: 0,03-2,28; p = 0,22).
Para os desfechos secundarios, houve diferenga
estatisticamente significativa entre o grupo que
recebeu cinacalcete em comparacio com o grupo
controle para os niveis séricos de calcio (SMD =-4,90;
IC95%: —6,75, -3,04; p < 0,00001), niveis séricos de
fésforo (SMD = -1,19; 1C95%: -2,01, -0,37; p <
0,00001) e produto Ca x P (SMD = -3,00; IC95%:
-5,49, -0,50; p < 0,00001). O uso do cinacalcete
também foi estatisticamente significativo na
prevencdo de paratireoidectomia, quando comparado
ao tratamento padrio (RR = 0,21; IC95%: 0,05-
0,83; p < 0,03). Nao houve diferenca significativa
entre os grupos para reducdo na incidéncia de eventos
cardiacos (RR = 1,62; 1C95%: 0,61-1,43; p = 0,33) e
na prevencdo de fraturas (RR = 0,52; IC95%: 0,12—
2,27; valor p = 0,39). Em relacdo aos desfechos de
seguranga da tecnologia, observou-se risco aumentado
para eventos gastrointestinais como nauseas (RR =
2,39; CI: 1,23-4,66; p < 0,01) para o grupo que
recebeu cinacalcete. Foi observado também um risco
elevado na incidéncia de hipocalcemia no grupo que
recebeu o cinacalcete em comparagio com o grupo
controle (RR = 8,46; CI: 5,48-13,05; p < 0,00001).
Segundo o GRADE, a qualidade da evidéncia foi
classificada como moderada para os desfechos
mortalidade, paratireoidectomia e a maioria dos



desfechos de seguranca. Em geral, os demais foram de
baixa qualidade da evidéncia.

AvAaLIAcAo EconOmicA

Com base nos dados da literatura, foi realizada
avaliacio econdmica para estimar a relacdo de
custo-efetividade incremental (RCEI) do cinacalcete
comparado ao paricalcitol, para o tratamento de
hiperparatireoidismo secunddrio a doenga renal
cronica estigio SD. O desenho do estudo seguiu
premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Avalia¢do
Econdmica do Ministério da Satide!'?. Com a finalidade
de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os
principais aspectos dos estudos foram sumarizados
conforme o checklist CHEERS Task Force Report!!
(Quadro 1).

EsTimaTIVA DE RECURSOS E CusTOS

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

Quabro 1
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Satde (BPS) (acesso em 18 nov. 2021). Outros custos
diretos, como consultas e exames laboratoriais, ndo
foram considerados.

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

EricAcia

As probabilidades de transi¢io entre os estados
(hospitalizagdo para realizagio de paratireoidectima)
foram obtidas da literatura (PubMed). A probabilidade
de paratireoidectomia foi extraida da RS de Palmer
et al.?, publicada em 2020, e de dados da SBN, sendo
10% no grupo em uso de paricalcitol e de 2,1% no
grupo em uso de cinacalcete (RR 0,31).

MobeLo Econdmico

O modelo analitico adotado foi a arvore de decisdo
para a condugio da avaliagdo econdmica no software
TreeAgePro2009'2. Nomodeloforamconsideradasduas
possibilidades: manuten¢do em uso do medicamento
(didlise) e realizacio de paratireoidectomia (ptx). O
formato da 4rvore de decisdo estd apontado abaixo
(Figura 1).

ANALISE DO IMPACTO ORGAMENTARIO

Foi realizada uma andlise para estimar o impacto

or¢amentdrio da amplia¢io do uso do cinacalcete, no

CARACTERISTICAS DO MODELO DE ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Populacao-alvo
Perspectiva de analise

Comparadores Cinacalcete;
Paricalcitol
Horizonte temporal 1 ano

Taxa de desconto

Pacientes com hiperparatireoidismo secundario a DRC, em dialise
Sistema Unico de Saude (SUS)

Nao aplicada, de acordo com as Diretrizes do MS, que preconizam a ndo adocéo de taxa

de desconto com horizontes temporais de até 1 ano.

Medidas de efetividade
Estimativa de custos

Paratireoidectomia evitada

audita SUS e SIGTAR
Moeda Real
Modelo escolhido

Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude, conforme SIASG,;

Analise de custo-efetividade por meio de Arvore de Deciséo.

QuabRo 2 CuSTO MEDIO MENSAL E ANUAL DOS MEDICAMENTOS PARICALCITOL E CINACALCETE POR PACIENTE

Medicamento Preco unidade Dose Uso semanal Custo mensal Custo anual
(por paciente) (por paciente)

Paricalcitol R$ 16,50 0,04 -0,1 3 ampolas R$ 198,00 R$ 2.574,00

5 mg/mL (ampola) ucg/kg/dose

Cinacalcete R$ 1,08 90 mg/dia 21 comprimidos R$ 9720 R$ 1.179,36

Braz. J. Nephrol. (Sao Paulo) 2023,45(3):369-376
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Manuten¢do do tratamento

¢_paricaleitoln 1
.

Pancalcitol
HPTS a DRC em didhse
c_cinacalcete = 1.08°21°62
c_paticalcitol = 10.50°3°52
p_ptx_cinacalcete = Cmacalcete

p_ptx_paricalciteI"RR_ptx_cinacalcete

Paratireoidectomua

¢_paricalcitolN 0
p_ptx_paricaleitel

Manutengdo do tratamento

c_cinacalcete\1
’

p_ptx_paricaleitel = 0.10
RR_pte_cinacalcete = 021

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

SUS, para o tratamento do HPTS a DRC em pacientes
em didlise.

A andlise do impacto orcamentirio adotou a
perspectiva do Sistema Unico de Satade (SUS), por
ser o detentor do orcamento em ambito federal,
conforme recomendado pela Diretriz Metodoldgica
de Analise de Impacto Or¢amentirio do Ministério
da Sadde (MS)",

O horizonte temporal adotado foi de cinco anos,
segundo as Diretrizes do MS.

Preco ProrosTO PARA INCORPORACAO

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

CusTos DE TRATAMENTO

Para o calcitriol oral foi considerada a dose de 1
mcg em dias alternados (3 mcg/semana divididos em
3 sessoes de didlise) e para o paricalcitol injetdvel seriam
5 mcg em dias alternados (15 mcg/semana divididos
em 3 sessdes de didlise), utilizando-se a propor¢io
de 1:5 de calcitriol em relagio ao paricalcitol. Para
o cinacalcete foi considerada a dose de 90 mg ao dia
(90 ¢cp de 30 mg ao més). Para a estimativa dos custos
dos medicamentos, foi utilizado o valor de R$ 16,50
para a unidade de paricalcitol, levando-se em conta a

Braz. J. Nephrol. (Sdo Paulo) 2023,45(3):369-376

Paratireoidectonua

A A A A

¢_cinacalcete\ 0

p_ptx_cinacalcete

identificacdo de uma compra realizada pelo DLOG/
MS, e para o calcitriol foi utilizada a média ponderada
(R$ 1,09) do prego praticado em compras publicas
realizadas nos dltimos 18 meses, ambos verificados
no BPS. Outros custos diretos, como consultas e
exames laboratoriais, nio foram considerados.

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

PopuLAacAo

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 Saide (SABEIS)';
e o alternativo epidemiolégico, baseado nos dados da
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), conforme
mostra o Quadro 3.

Segundo o cendrio principal, dados do DAF
mostram que, em 2020, 15.202 pacientes (10,5%
da populagido em didlise) fizeram uso do cinacalcete
e 14.138, do paricalcitol (9,8% da populacio em
didlise). Com a ampliacio do uso, estima-se que
metade dos pacientes que usam analogos da vitamina
D teria indicagdo de cinacalcete por apresentar PTH
acima de 500 pg/mL na vigéncia de hiperfosfatemia
ou hipercalcemia ou por nido atingir o valor alvo do
PTH, entre 150-300 pg/mL com o uso de pelo menos
0,1 ucg/kg/dose de paricalcitol ou de 3 ucg/semana
de calcitriol ou ainda por ser transplantado renal
com PTH > 120 pg/mL, aumentando de 10,5% para
25,4% dos pacientes em dialise em uso do cinacalcete
em 5 anos*.

Segundo o cendrio alternativo de abordagem
epidemioldgica, considerou-se a populacdo prevalente
em dialise de 144.779 pacientes, segundo o Censo
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QuaAbRo 3 ESTIMATIVAS DE POPULAGAO NOS DOIS CENARIOS CONSIDERADOS

Cenério DAF
Ano Calcitriol oral Paricalcitol Cinacalcete Fonte
% Pacientes Total % Pacientes  Total pacientes % Pacientes Total
em uso pacientes em em uso em uso em uso pacientes
uso em uso
2020 20% 28.955 9,8% 14.138 10,5% 15.202 DAF
2021 18% 27.363 8,5% 12.921 13,3% 20.218 Estimado
2022 16% 25.5639 7.5% 11.952 16,3% 26.018 Estimado
2023 14% 23.464 6,5% 10.894 19,3% 32.347 Estimado
2024 12% 21.118 5,5% 9.679 22,3% 39.244 Estimado
2025 10% 18.478 4,6% 8.500 25,4% 46.934 Estimado
Cenario SBN (epidemiolégico)
Ano Calcitriol oral Paricalcitol Cinacalcete Fonte
% Pacientes Total % Pacientes  Total pacientes % Pacientes Total
em uso pacientes em em uso em uso em uso pacientes
uso em uso
2020 20% 28.955 9,3%* 13.464 13% 18.821 SBN
2021 18% 27.363 8,5% 12.922 15,8% 24.019 Estimado
2022 16% 25.539 7.5% 11.952 18,8% 30.009 Estimado
2023 14% 23.464 6,5% 10.894 21,8% 36.537 Estimado
2024 12% 21.118 5,5% 9.679 24,8% 43.643 Estimado
2025 10% 18.478 4,6% 8.500 277% 51.184 Estimado

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

em Didlise da SBN, 2020, com crescimento anual da
populagio em didlise de 5%. Desses, em torno de 18 %
dos pacientes apresentam HPTS moderado (PTH
acima de 600 pg/mL), o que totaliza 26.060 pacientes
com potencial indicacio do uso do cinacalcete,
desde que o paciente ndo apresentasse hipocalcemia.
Segundo os dados epidemiolégicos da SBN, em
torno de 13% dos pacientes estavam em uso de
cinacalcete, 4,9% dos pacientes usavam paricalcitol,
4,4% usavam calcitriol intravenoso e 20% estavam
em uso de calcitriol oral em 2020. No cendrio sem
incorporacdo foram mantidas as proporc¢des de uso
de cinacalcete em 13% e calcitriol oral em 20%.
Devido a descontinuidade do calcitriol endovenoso
consideramos a migracdo desses pacientes para o
paricalcitol resultando numa propor¢io de uso de
9,3%*.

Com a ampliacio do uso, estima-se que metade
dos pacientes que usam andlogos da vitamina D
teria indicacdo de cinacalcete por apresentar PTH
acima de 500 pg/mL na vigéncia de hiperfosfatemia
ou hipercalcemia ou por nio atingir o valor alvo do
PTH, entre 150-300 pg/mL com o uso de pelo menos

0,1 ucg/kg/dose de paricalcitol 3 vezes por semana ou
ainda por ser transplantado renal com PTH > 120 pg/mL.
Portanto, no cendrio com ampliagio de uso do
cinacalcete, considerando um incremento gradual em
5 anos, a populacdao em dialise em uso de cinacalcete
aumentaria de 13% para 27,7%.

ResuLtAaDOS

AvaLiacAo DE CusTo-EFETIVIDADE

A anilise mostrou que o uso de cinacalcete resulta
em uma economia pontual de R$ 1.394,64 ao ano
e uma efetividade incremental de 0,08, em relagio
a paratireoidectomia evitada. A RCEI foi de - R$
17.653,67 por paratireoidectomia evitada para o
cinacalcete, jd que se mostrou mais efetivo e mais barato
comparado ao paricalcitol. Portanto, cinacalcete foi
dominante para evitar paratireoidectomias.

ANALISE DO IMPACTO ORCAMENTARIO
CenARIO PrincipaL — Dapos DAF (Demanpa AFERIDA)

No cendrio principal considerando dados do DAF
para uma demanda aferida, estimou-se um impacto
or¢amentario incremental com a ampliacdo do uso do
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TaBELA 1 IMPACTO ORCAMENTARIO EM 5 ANOS PARA O TRATAMENTO DO HPTS A DRC NA POPULACAO EM DIALISE

COM O USO DE ANALOGOS DE VITAMINA D COM A AMPLIAGAO DO USO DO CINACALCETE (CENARIO DAF E

EPIDEMIOLOGICO)

Cenério DAF

Ano Populacao Impacto orcamentario Taxa de Impacto orcamentéario com Impacto

elegivel com calcitriol oral* ou difusédo para o cinacalcete*** e calcitriol* orcamentario

paricalcitol** (cenério cinacalcete ou paricalcitol** (cenario incremental com
base) proposto) cinacalcete
2021 40.284 R$ 73.103.631,98 13,3% R$ 71.462.767.36 - R$ 1.640.864,62
2022 37.491 R$ 76.759.342,56 16,3% R$ 74.826.280,51 - R$ 1.933.062,05
2023 34.358 R$ 80.597.309,69 19,3% R$ 78.345.556,73 -R$ 2.251.752,96
2024 30.797 R$ 84.627.151,13 22,3% R$ 82.029.671,57 - R$ 2.597479,56
2025 26.978 R$ 88.858.484,64 25,4% R$ 86.540.899,97 -R$ 2.317584,67
Total em R$ 403.945.920,00 R$ 393.205.176,14 - R$ 10.740.743,86
5 anos
Cenério Epidemiolégico

Ano Populacao Impacto orcamentario Taxa de Impacto orcamentéario com Impacto

elegivel com calcitriol oral* ou  difusdo para o cinacalcete*** e calcitriol* orcamentario

paricalcitol** (cenério cinacalcete ou paricalcitol** (cenario incremental com
base) pProposto) cinacalcete

2021 40.284 R$ 75.730.503,02 15,8% R$ 75.896.871,52 R$ 166.368,50
2022 43.297 R$ 79.517576,16 18,8% R$ 79.480.799,71 - R$ 36.776,45
2023 40.056 R$ 83.493.454,97 21,8% R$ 83.232.801,89 - R$ 260.656,08
2024 36.076 R$ 87668.102,81 24,8% R$ 87.161.27753 - R$ 506.825,8
2025 31.043 R$ 92.051.483,04 277 % R$ 91.498029,98 - R$ 553.453,06
Total em R$ 418.461.120,00 R$ 417.269.780,63 - R$ 1.191.339,37
5 anos

*Custo anual de tratamento com calcitriol oral, por paciente = R
R$ 2.574,00; ***Custo anual de tratamento com cinacalcete, por pac

cinacalcete de - R$ 1.640.864,62 no primeiro ano, e
-R$ 10.740.743,86 ao final de cinco anos (Tabela 1),
ou seja, representando economia de recursos para
o SUS.

CENARIO ALTERNATIVO - Dapos Da SBN (EpipEmioLOGICO)

A Tabela 1 mostra o impacto or¢amentario do cendrio
epidemioldgico sem a ampliacio do uso e com a
ampliacdo do uso de cinacalcete em 1 a 5 anos, sendo
que o impacto incremental serd de R$ 166.368,50
no primeiro ano, e de - R$ 1.191.339,37 ao final
de cinco anos, ou seja, representando economia de
recursos para o SUS.

O impacto or¢amentdrio incremental com a
ampliagdo do uso do cinacalcete no SUS estard entre -
R$ 1.640.864,62 ¢ R$ 166.368,50 no primeiro ano,
considerando o cendrio principal, baseado nos dados
do DAF, e o cendrio epidemioldgico, baseado nos
dados da SBN. J4 ao final de 5 anos apds a ampliagdo
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$ 62784, **Custo anual de tratamento com paricalcitol, por paciente =
iente = R$.1.179,36

do uso, estimou-se um impacto incremental entre
-R$10.740.743,86e-R$1.191.339,37; considerando
0S Mesmos cenarios.

Discussio

Neste estudo, os pacientes com HPTS a DRC estdgio
5 foram avaliados com o objetivo de realizar uma
andlise de custo-efetividade e impacto orgamentdrio
do cinacalcete versus paricalcitol, sob a perspectiva
do SUS. Optou-se por ndo desenvolver modelo de
decisio de Markov'?, porque o horizonte temporal
escolhido foi de um ano.

A revisdo sistematica de Palmer et al.’, publicada
em 2020 e incluida para a sintese de evidéncias,
mostrou, em relacio aos desfechos primarios, que
houve diferenca estatisticamente significativa entre
o grupo que recebeu cinacalcete em comparagio
com o grupo controle para os niveis de PTH, porém
nio foram observadas diferencas significativas para



mortalidade por todas as causas e mortalidade por
causa cardiovascular. Para os desfechos secundarios,
houve diferenca estatisticamente significativa entre
o grupo que recebeu cinacalcete em comparacdo
com o grupo controle para os niveis séricos de
cédlcio, niveis séricos de fésforo e produto Ca x P.
O uso do cinacalcete também foi estatisticamente
significativo na preven¢io de paratireoidectomia,
quando comparado ao tratamento padrio (RR =
0,21; 1C95%: 0,05-0,83; p < 0,03). Nao houve
diferenca significativa entre os grupos para redugio
na incidéncia de eventos cardiacos e na prevencdo de
fraturas. Em relacdo aos desfechos de seguranca da
tecnologia, observou-se risco aumentado para eventos
gastrointestinais como nduseas e hipocalcemia para o
grupo que recebeu cinacalcete. Segundo o GRADE, a
qualidade da evidéncia foi classificada como moderada
para os desfechos mortalidade, paratireoidectomia e
a maioria dos desfechos de seguranca. Em geral, os
demais foram de baixa qualidade da evidéncia.

Embora sem beneficios adicionais quanto a
mortalidade dos pacientes em didlise, o cinacalcete
possui eficdcia superior e seguranga semelhante ao
comparador paricalcitol, diminuindo o risco de
realizacdo de paratireoidectomia nos pacientes em
dialise, a qual é uma cirurgia complexa e realizada
apenas em determinados servicos de referéncia. Diante
das evidéncias, para a andlise de custo-efetividade,
considerou-se o desfecho paratireoidectomia evitada.
Como resultado da comparagio cinacalcete versus
andlogos da vitamina D (paricalcitol) na perspectiva
do SUS, a analise de custo-efetividade mostrou que
o uso de cinacalcete resulta em economia pontual de
R$ 1.394,64 ao ano e uma efetividade incremental
de 0,08, em relacdo a paratireoidectomia evitada. A
razao de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de
- R$ 17.653,67 por paratireoidectomia evitada para
o cinacalcete, ja que se mostrou mais efetivo e mais
barato comparado ao paricalcitol.

Quanto a AIO, estimou-se que o impacto
or¢amentdrio incremental com a ampliacio do uso
do cinacalcete no SUS estara entre - R$ 1.640.864,62
e R$ 166.368,50 no primeiro ano, considerando
os cenarios principal baseado nos dados do DAF e
do SABEIS e o cendrio epidemioldgico baseado nos
dados da SBN. J4 ao final de 5 anos apds a ampliagao
do uso, estimou-se um impacto incremental entre - R$
10.740.743,86 e - R$ 1.191.339,37; considerando os
mesmos cenarios.

Cinacalcete vs. paricalcitol no tratamento do HPTS

A principal limitacio do presente estudo diz
respeito a estimativa da populagio-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, cilcio e fosforo acima do alvo, sio dados
estimados, baseados em registros, os quais podem estar
subestimados, considerando que aproximadamente
40% dos centros brasileiros de didlise participaram
do Censo de 2020, sendo a maioria deles académicos.
Essa hipdtese é fortalecida quando comparamos os
dados epidemiologicos da SBN com os registros de
aquisicao do SABEIS, os quais sdo 40% superiores aos
dados relatados pela SBN. Outra limitagdo apontada
¢ ndo ter sido possivel estimar o impacto econdmico
do cinacalcete entre os pacientes em dialise peritoneal,
separadamente.

Outro ponto a destacar é que a taxa de difusdo
prevista nos trés cendrios foi definida por meio de
pressupostos relacionados a provavel utilizagdo futura
do cinacalcete no SUS, sendo ainda muito incerta. Por
fim, outra limita¢do da AIO € o ndo conhecimento do
numero de pacientes com contraindicacdo ao uso do
cinacalcete e a ndo obten¢do do nimero de pacientes
em uso de calcitriol pelo DAF ou SABEIS, ja que a
droga também é dispensada para outros CID.

ConcLUsSAO

Os resultados apresentados neste estudo mostram
que, na perspectiva do SUS, o tratamento de pacientes
com HPTS em didlise com cinacalcete é custo-
efetivo, em comparagio com o paricalcitol, com um
RCEI de R$ - R$ 17.653,67 por paratireoidectomia
evitada. Quanto a AIO, estimou-se que o impacto
or¢amentdrio incremental com a ampliagio do uso
do cinacalcete no SUS estara entre - R$ 1.640.864,62
e R$ 12.754.246,38 no primeiro ano, considerando
o cendrio principal, baseado nos dados do DAF e
do SABEIS, e o cendrio epidemioldgico, baseado nos
dados da SBN. Ja ao final de 5 anos ap6s a ampliagao
do uso, estimou-se um impacto incremental entre - R$
10.740.743,86 ¢ R$ 94.812.141,73; considerando os
mesmos cendrios. Portanto, cinacalcete foi dominante
para evitar paratireoidectomias, sendo custo-efetivo.
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