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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Calcifediol

Nome do medicamento: Rayaldee

Apresentagdes:

* Rayaldee — 30 unidades, Capsula mole de libertacdo prolongada, 0.03 mg, n? registo 5802012;

- Rayaldee — 90 unidades, Capsula mole de libertacdo prolongada, 0.03 mg, n? registo 5823679.

Titular da AIM: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France SASU

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: N3o aplicével.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Rayaldee (Calcifediol) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo, para
tratamento do hiperparatiroidismo secunddrio (HPTS) em adultos com doenca renal cronica

(DRC), estddio 3 ou 4 e com insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D.

Face aos comparadores calcitriol, alfacalcidol ou paricalcitol o medicamento foi considerado

equivalente.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Ap0ds a conclusdo da fase de avaliacdo farmacoterapéutica, o titular de autorizacdo de mercado
solicitou a desisténcia do pedido de comparticipacdo, que foi deferido nos termos da Deliberacdo

n.2 065/CD/2023, de 14 de setembro de 2023.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A doenca renal crénica (DRC) associa-se a uma progressiva deterioracdo da homeostasia mineral
com alteracdes dos niveis séricos e tecidulares de calcio, fésforo, hormona paratiroideia (PTH),
25 e 1,25 vitamina D, FGF-23 (Fibroblast Growth Factor 23) e da hormona do crescimento. Estas
alteragBes levam ao aparecimento de doencga dssea e cardiovascular, num processo que é

conhecido por CKD-MBD (Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder).

A CKD-MBD manifesta-se através de altera¢des analiticas do calcio, fosforo, PTH e vitamina D;
alteracdo da qualidade do osso por alteracdo da mineralizagdo, turnover e volume dsseo e pela
presenca de calcificagBes vasculares e de outros tecidos moles. Estas alteracdes no metabolismo
mineral e dsseo sdo uma importante causa de morbilidade, diminuicdo da qualidade de vida,

aumento do risco de fraturas e aumento da mortalidade cardiovascular.

A fisiopatologia da CKD-MBD é complexa e sdo vdrios os fatores encontrados durante a
progressao da DRC que contribuem para a doenca mineral dssea, nomeadamente a

hiperfosfatemia, a deficiéncia de vitamina D e hipocalcemia.

A prevaléncia destes distUrbios minerais aumenta a medida que a DRC progride. O
hiperparatiroidismo secundario (HPTS), definido com como PTH> 65 pg/ml foi documentado em
56% dos doentes com TFGe inferior a 60 ml/min; em doentes com TFGe <20 ml/min a

prevaléncia aumenta para mais de 80% dos doentes.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O tratamento da CKD-MBD assenta no tratamento e prevencao das alteragcdes minerais que
estdo na génese desta doenca Ossea e cardiovascular, ou seja, prevengdo/tratamento da

hiperfosfatemia, hipocalcemia, deficiéncia de vitamina D e o HPTS.

O tratamento da hiperfosfatemia passa pela reducdo da ingestdao de fésforo e captadores de
fosforo. A hipocalcemia é evitada através da correcdo da hiperfosfatemia e do défice de vitamina

D.

A deficiéncia de vitamina D é definida, tal como na populacdo em geral, como niveis de 25-
hidroxivitamina D (25(0OH)D) inferiores a 20 ng/ml. Recomenda-se que estes doentes sejam
suplementados com vitamina D nativa para alvo de 25(OH)D de 30-60 ng/ml. A suplementacdo
com vitamina D nativa pode ser efetuada com ergocalciferol (vitamina D2), colecalciferol

(vitamina D3) ou calcifediol. Alguns estudos mostraram maior eficacia do colecalciferol
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comparativamente ao ergocalciferol, dada a semivida mais prolongada e melhor perfil de

seguranga.

O calcifediol € uma pro-hormona da forma ativa da vitamina D3 (1,25 di-hidroxivitamina D3 ou
calcitriol). O Rayaldee é uma formulacdo de libertacdo prolongada (LP) do calcifediol, levando a
um aumento gradual dos niveis séricos de 25(OH)D. Este aumento resulta num aumento

progressivo da 1,25 Vitamina D3, promovendo assim uma diminui¢do sustentada da PTH.

O calcifediol ndo necessita de metabolizacdo no figado como as restantes vitaminas D nativas,
uma vez que ja se encontra hidrolisado na posicao 25, podendo assim ser benéfico em sindromes

de ma absorcdo, doencas hepdaticas, doentes obesos ou que apresentem HPTS significativo.

A correcdo da hiperfosfatemia, hipocalcemia e deficiéncia de vitamina D previne em alguns
doentes o desenvolvimento de HPTS. Em doentes com DRC estadio 3-5, ndo em dialise, o nivel
adequado de PTH n3o é conhecido. E expectdvel que ocorra um aumento da PTH que
corresponde a uma resposta adaptativa adequada e frenar esta resposta ndo estd recomendado.
Contudo, em alguns doentes, que desenvolvem HPTS severo e progressivo (mais do que uma
avaliacdo da PTH) estd recomendada a vitamina D ativa (calcitriol, alfacalcidol ou paricalcitol).

Ndo esta recomendado o uso de calcimiméticos em pré-dialise
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de calcifedio

secundario (HPTS) em adultos com doenca renal créonica (DRC), estadio 3 ou 4 e com insuficiéncia

ou deficiéncia de vitamina D”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados pela Comissdo

para avaliacdo de calcifediol.

| “

para o tratamento do hiperparatiroidismo

Tabela 1: Populagdo, intervencgdo e comparadores selecionados

D

Populagdo Intervengao Comparador
Doentes adultos com doenga renal Alfacalcidol
crénica, estadio 3 ou 4, com Calcifediol Calcitriol
hiperparatiroidismo secundario, e Colecalciferol
insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina Paricalcitol
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Termos de comparagdo

Tabela 2: Termos de comparagéo*

A dose inicial de Rayaldee é de 30 microgramas, administrados por via oral uma vez
por dia, ao deitar, pelo menos 2 horas depois de uma refeicdo. Antes do inicio do
tratamento o célcio sérico deve estar abaixo de 2,45 mmol/l, o fésforo sérico deve
Medicamento estar abaixo de 1,78 mmol/I. A dose deve ser aumentada para 60 microgramas apds
L aproximadamente 3 meses, se a paratormona intacta permanecer acima do intervalo
em ava“agao terapéutico desejado, individualizado por doente. Antes da titulacdo para a dose mais
alta, o célcio sérico deve estar abaixo de 2,45 mmol/l, o fosforo sérico deve estar
abaixo de 1,78 mmol/l e a 25-hidroxivitamina D sérica deve estar abaixo de 162 nmol/I.
Geralmente, o tratamento é continuo.

Termos de

. Alfacalcidol — 0,25 a 0,50 mcg/dia
comparacgdo

Calcitriol — 0,25 a 0,50 mcg/dia

Medicamento Paricalcitol - deve ser administrado diariamente ou trés vezes por semana, em dias
alternados. A dose inicial baseia-se nos niveis basais da iPTH, se for <500 pg/ml, a dose
comparador
é 1 ug diariamente ou 2 ug trés vezes por semana. Se iPTH>500 pg/ml, a dose é 2 ug
diariamente ou 4 ug trés vezes por semana. A dose deve ser individualizada com base
nos niveis séricos ou plasmaticos da iPTH, com monitorizagdo do calcio e fésforo

séricos.

Medicamen
Outros edicamento NA

em avaliagdo
elementos a

considerar na .
Medicamento NA
comparacao

parac comparador




4.Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuagao Importancia
Mortalidade 9 Critica
Doenca cardiovascular 9 Critica
Qualidade de Vida 8 Critica
Fraturas 8 Critica
Dor dssea 7 Critica
Normalizagdao da Vitamina D 6 Importante
Diminuicdo da PTH 6 Importante
Calcificagdes vasculares 6 Importante
Mortalidade relacionada com 0

9 Critica
medicamento
Eventos adversos graves 8 Critica
Eventos adversos globais 6 Importante

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu dois estudos comparando calcifediol com placebo (CTAP101-CL-3001, CTAP101-CL-
3002), e uma publicacdo de uma revisdo sistematica da literatura (RSL) e meta-analise em rede
comparando calcifediol com paricalcitol. Ndo foi submetido o relatério da revisdo sistematica da
literatura, nem o relatério técnico com a meta-andlise em rede, por o estudo ser da iniciativa dos
investigadores. A Comissdo considera que a informacao incluida na publicacdo é insuficiente para uma

avaliacdo de tecnologias de saude.

Os estudos CTAP101-CL-3001, CTAP101-CL-3002, por ndo compararem calcifediol com os
comparadores de interesse, foram considerados que, isoladamente, ndo eram relevantes para a

presente avaliacdo.

A meta-andlise em rede comparando calcifediol com paricalcitol sera descrita de forma resumida.
Descrigao dos estudos incluidos na comparacgdo indireta

Meta-analise em rede comparando calcifediol com paricalcitol?

O estudo de Franchi et al incluiu uma revisdo sistematica da literatura (RSL)?, para identificar estudos
aleatorizados que avaliassem a eficicia e seguranca de tratamentos para o hiperparatiroidismo
secundario na populacdo com doenca renal cronica, ndo em didlise, com o objetivo de efetuar uma

comparacdo entre calcifediol e paricalcitol através de uma meta-analise em rede.

A revisdo sistematica da literatura ndo identificou nenhum estudo de comparacdo direta entre
calcifediol e paricalcitol. Assim, a empresa procedeu a uma comparacdo indireta utilizando meta-analise
em rede. Foram identificados 9 estudos, dois estudos comparando calcifediol com placebo (Sprague et
al 2014; Sprague et al 2016), e sete estudos comparando paricalcitol com placebo (Alborzi et al; Coyne

et al 2006; Coyne et al 2013; Lundwall et al; Thadhani et al; Wang et al; Zoccali et al).

Para cada medida de resultado, foi usado um modelo para estimar o efeito médio relativo do
tratamento e respetivos intervalos crediveis a 95%. Para as comparagdes foi utilizado o modelo de

efeitos-aleatérios, e foram utilizadas técnicas Bayesianas.

As caracteristicas basais dos doentes incluidos na rede de evidéncia sdo apresentadas na Tabela 4.

8
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A comparagdo entre calcifediol e paricalcitol, ndo mostrou uma diferenga com significado estatistico na

reducdo dos niveis de paratormona (diferenga 14,2 pg/ml; IC95% -21,4 a 50,0).

Tabela 4: Caracteristicas basais dos doentes (estudo de Franchi et al)

Author  Study Study arms Dase Number  Age % female Bascline cGFR.  Baseline PTH  Bascline Bascline Baseline
(vear) inclusion of [mLimin/ (p/mL) calcium (mg/ phosphate  vitamin D
in paticnts 1.73md) dL) img/dL) [25/0H)D)
networks (ng/mL)
Panel A: Publications comparing extended-relcase calcifediol to placebo
Sprapme  PTH,Ca,P ER calcifediol 30 peiday 13 8.2 534 367 156.3 93 38 111
(2014} ER calcifediol 60 ppiday 17 647 412 426 118.5 93 36 136
(17} Flaccbo N& £y | 618 64.5 37 145.7 9.4 is 19.7
Sprapue  FTH,Ca,P ER calcifediol 30 ppiday for weeks 0-12 with 285 6.0 498 30.6 147.2 91 7 19.9
(2016) possible up titration to
(20} 60 pfday weeks 13-26,

based on levels of FTH,
25{0OH)D and calcium

Placebo NA 144 64.9 50.0 320 148.% 92 38 193
Summary a7 63.7 (average) 510 (average) 36.3 (average) 144.0 (average) 9.3 (averape) 3.7 (average) 19.9
Panel A: {=m)
Panel B: Publications comparing paricalitol to placebo
Alborzi FTH Paricalcitol | pgiday 8 L6 150 47.5 6.8 a5 32 M
(2008) Paricalcitol 2 pgiday 8 67.5 250 474 Th.0 a5 i3 M
[16) Placebo NA 8 6.4 0.0 44.0 124.% 9.3 34 NiA
Coyne Ca,P Paricalcitol Starting dose 1 pgiday or 2pg 107 6.6 320 131 265.0 93 4.0 NIA
(2006) thrice weekly if PTH
(15) <300 pg/mL or 2 pgiday or
4 i thrice weekly if PTH
=300 pe/ml, with
subsequent dose titration
based on levels of FTH,
calcium and phosphate
(averape daily dose of
1.36 pgiday)
Placebo MN& 113 618 330 230 280.0 9.4 4.0 M
Coyne FTH, Ca,P Paricalcitol | piday 93 64.0 280 40,0 97.0 9.3 39 MiA
(2013} Paricalcitol 2 pgiday 95 65.0 27.0 42.0 91.0 9.4 ig M
(18} Placcbo N& 93 65.0 350 390 105.0 9.3 38 M
Lundwall PTH,Ca,P Paricalcitol | pgiday 12 66.1 8.0 389 8.8 LA 34 287
(2015} Paricalcitol 2 ppiday 12 70.8 310 421 §6.0 9.1 34 178
(1%} Placebo MN& 12 531 150 416 8.7 al il 159
Thadhani  PTH,Ca,P Paricalcitol Starting dese 2 pg/d with 115 4.0 33 36,0 100.0* 95 7 NiA
[2012) possible downtitration to
(%) 1 pgfd based on levels of
calcium
Placeho NA 112 660 29.5 30! 106.0" 9.6 3.5 NiA
Wang FTH, Ca,P Paricalitol Starting dose 1 pe/d if FTH 30 608 340 138 156.0° 9.3 41 MiA
[2014) <300 pg/mL or 2 peid if
] PTH 2500 pg/ml., with
subsequent dose titration
based on levels of calcium
Flaceho NA 30 611 53.0 187" 158.0° 9.4 38 NIA
Zoceali PTH, Ca, P Paricalcitol starting dose 2 pg/d with 44 6.8 41.0 34.0 1020 9.0 7 13.2
[2014) possible downtitration to
(4] 1 pg every other day based
on levels of PTH and
calcium
Placebo NA 44 62.0 300 150 102,07 8.9 is 152
Summary 036 64.7 (average) 28.9 (average) 35.4 (average] 120.7 {averape) 9.3 (averape) 3.7 {averape) 18.1
Panel B: {sum)
Summary 1443 64.4 (average) 34.9 (average) 35.7 (average] 126.8 (average| 9.3 (average] 3.7 (averape) 19.5
all {sum)

studics:

Abbreviations: 25(0H| [, 25-hydroxyvitamin D cGFR, cetimated glomerular filtration rate; R, extended-releasc; PTH, parathyroid hormane.

Extraido de referéncia 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de calcifediol foi depois analisado para cada medida de resultado.

Doentes adultos com doenca renal cronica, estddio 3 ou 4 com hiperparatiroidismo secunddrio e com

insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D

Calcifediol vs. Alfacalcidol

Mortalidade 9 Alfacalcidol N3o provado N3o avaliado
Doenga cardiovascular 9 Alfacalcidol N&o provado NZo avaliado
Qualidade de Vida 8 ; 5 5 ;
Alfacalcidol N&o provado Né&o avaliado
Fraturas 8 ; 5 5 ;
Alfacalcidol Né&o provado Né&o avaliado
Dor 6ssea 7 ; 5 5 ;
Alfacalcidol N&o provado N&o avaliado
s . ) 6
Normalizagdo da Vitamina D Alfacalcidol N3o provado N3o avaliado
o 6
Diminui¢do da PTH Alfacalcidol N3o provado N3o avaliado
o 6
Calcificagbes vasculares Alfacalcidol N3o provado N3o avaliado
Mortalidade relacionada com 9
o medicamento Alfacalcidol N&o provado N&o avaliado
Eventos adversos graves 8 ; 5 x ;
g Alfacalcidol N&o provado N&o avaliado
N 6
Eventos adversos globais Alfacalcidol N3o provado N3o avaliado

Calcifediol vs. Calcitriol

10
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Mortalidade 9 Calcitriol N&o provado NZo avaliado
Doenca cardiovascular 9 Calcitriol Ndo provado N&o avaliado
Qualidade de Vida 8 Calcitriol N&o provado N&o avaliado
Fraturas 8 Calcitriol 5 5 ;
N&o provado N&o avaliado
Dor dssea 7 Calcitriol 5 5 ;
N&o provado N&o avaliado
Normalizagdo da Vitamina D 6 Calcitriol N30 provado N3o avaliado
Lo 6 -
Diminui¢do da PTH Calcitriol N3o provado N3o avaliado
CalcificagBes vasculares 6 Calcitriol N3o provado N30 avaliado
Mortalidade relacionada com 9 o
o medicamento Calcitriol N3o provado N3o avaliado
Eventos adversos graves 8 Calcitriol N3o provado N3o avaliado
Eventos adversos globais 6 Calcitriol N30 provado N30 avaliado

11
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Calcifediol vs. Paricalcitol

Mortalidade 9 Paricalcitol N&o provado N3o avaliado
Doenga cardiovascular 9 Paricalcitol N&o provado NZo avaliado
Qualidade de Vida 8 Paricalcitol N3o provado N3o avaliado
Fraturas 8 Paricalcitol x x ;
N&o provado N&o avaliado
Dor éssea 7 Paricalcitol x ~ ;
N&o provado N&o avaliado
Normalizagdo da Vitamina D 6 Paricalcitol N3o provado N3o avaliado
Diminui¢ao da PTH 6 Paricalcitol N5 Sem diferenca
do provado -
estatistica
CalcificagBes vasculares 6 Paricalcitol N30 provado N3o avaliado
Mortalidade relacionada com 9 icalcitol
o medicamento Paricalcito N3o provado N3o avaliado
Eventos adversos graves 8 Paricalcitol N30 provado N30 avaliado
Eventos adversos globais 6 Paricalcitol N30 provado N3o avaliado

12
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Considerou-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de efeito.

A avaliagdo da qualidade da evidéncia baseada numa meta-analise em rede, pela sua complexidade,
requer métodos especificos de avaliacdo, que tém em conta o facto de as estimativas para cada par de
intervencGes poderem ser baseadas em evidéncia direta e indireta. Assim, os métodos tradicionais de
avaliacdo da qualidade da evidéncia, mesmo com algumas adaptacGes propostas por grupos

internacionais (GRADE), ndo sdo apropriados.

O método de analise de limiares (threshold analysis) tém em consideracdo a natureza mista (direta e
indireta) da evidéncia e incorporam a influéncia de cada estudo na estimativa final. A qualidade de cada
estudo ndo estd diretamente relacionada com a sua contribuicdo para o resultado final. Por exemplo,
um estudo de alta qualidade pode ter pouca influéncia nas estimativas finais da meta-analise em rede

ou vice-versa.

O método de andlise de limiares deve ser usado para descrever a confianca nos resultados das meta-

analises em rede.

A analise de limiares (threshold analysis) quantifica até que ponto a evidéncia poderia ser alterada (por
exemplo devido a ajustamentos de viés ou variacdo amostral) sem alterar a recomendacdo, e qual a

nova recomendacdo caso a evidéncia saia dos limiares calculados.

A andlise de limiares deve ser efetuada para cada estudo incluido na meta-analise, ou para cada efeito

relativo calculado pela meta-analise.

A andlise de limiares é implementada no software R (nmathresh) e pode ser usada para avaliar analises

frequentistas ou Bayesianas.

O resultado da meta-analise em rede é considerado robusto se for considerado improvavel que a
evidéncia possa sair dos limiares calculados; caso contrario, o resultado é sensivel a provaveis alteracdes

na evidéncia.

No caso de haver estudos identificados como suscetiveis de alterar as recomendagdes da meta-analise
em rede, estes devem ser inspecionados em detalhe para determinar a plausibilidade de altera¢des ao
seu efeito estimado para alem dos limiares calculados, tendo em conta o risco de viés e relevancia do

estudo para a populacdo em avaliacdo.
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Os limiares calculados para estas comparacdes devem ser inspecionados em detalhe para determinar a
plausibilidade de alteragdes destes efeitos estimado para alem dos limiares calculados, tendo em conta

a qualidade dos estudos que compdem a rede.

Esta avaliacdo deve ser realizada e submetida pelo TAIM, mas o processo submetido ndo incluiu a

classificagao da qualidade da evidéncia utilizando este método.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado “para o tratamento do
hiperparatiroidismo secunddrio (HPTS) em adultos com doenca renal cronica (DRC), estddio 3 ou 4 e com

insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
calcifediol numa Unica populacdo (doentes adultos com doenca renal crénica (DRC), estadio 3 ou 4 com
hiperparatiroidismo secundario (HPTS) e com insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D), em que a

intervencdo era calcifediol e os comparadores colecalciferol, paricalcitol, calcitriol e alfacalcidol.

O TAIM submeteu dois estudos comparando calcifediol com placebo (CTAP101-CL-3001, CTAP101-CL-
3002), e uma publicacdo de uma revisdo sistematica da literatura e meta-analise em rede comparando

calcifediol com paricalcitol (Franchi et al).

Os estudos CTAP101-CL-3001, CTAP101-CL-3002, por ndo compararem calcifediol com os
comparadores de interesse, foram considerados que, isoladamente, ndo eram relevantes para a

presente avaliagdo.

N&o foi submetido o relatdrio da revisdo sistematica da literatura, nem o relatério técnico com a meta-
andlise em rede, por o estudo ser da iniciativa dos investigadores. A Comissdo considera que a
informacdo incluida na publicacdo é insuficiente para uma avaliacdo de tecnologias de saude. A revisado
sistematica da literatura ndo identificou nenhum estudo de comparacdo direta entre calcifediol e
paricalcitol. Assim, a empresa procedeu a uma comparacao indireta utilizando meta-analise em rede,
incluindo 9 estudos: dois estudos comparando calcifediol com placebo (Sprague et al 2014; Sprague et
al 2016), e sete estudos comparando paricalcitol com placebo (Alborzi et al; Coyne et al 2006; Coyne et

al 2013; Lundwall et al; Thadhani et al; Wang et al; Zoccali et al).
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A comparacdo entre calcifediol e paricalcitol, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico,
entre grupos de tratamento, na redugdo dos niveis de paratormona (diferenga 14,2 pg/ml; IC95% -21,4
a 50,0). Ndo foram reportados dados sobre o efeito comparativo do tratamento em relacdo a nenhuma

das outras 10 medidas de resultado definidas na matriz de avaliacado.

Ndo foi submetida nenhuma evidéncia que permitisse a comparacdo entre calcifediol e calcitriol,

alfacalcidol ou colecalciferol.

9.Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de calcifediol “para o tratamento
do hiperparatiroidismo secunddrio (HPTS) em adultos com doenca renal cronica (DRC), estddio 3 ou 4 e

com insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D”.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de calcifediol em relagdo a
nenhum dos comparadores (colecalciferol, calcitriol, alfacalcidol ou paricalcitol), em relacdo a nenhuma
das medidas de resultado definidas na matriz de avaliagao. Contudo, a Comissao ficou convencida da
utilidade deste farmaco, pelo que recomenda a sua comparticipacdo, ao abrigo do art.2 14.9, n.2 2,
alinea d) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual, face aos comparadores de

vitamina D ativa (calcitriol, alfacalcidol ou paricalcitol).
Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

— Um estudo de comparacédo indireta, utilizando meta-andlise em rede, incluindo 9 estudos, que
comparou calcifediol com paricalcitol, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico
entre grupos de tratamento, na reducdo dos niveis de paratormona (diferenca 14,2 pg/ml;
IC95% -21,4 a 50,0). Para esta comparacdo, ndo foram reportados dados sobre o efeito do
tratamento, em relagdo a nenhuma das outras 10 medidas de resultado definidas na matriz de
avaliacdo;

— Nao foi submetida nenhuma evidéncia que permitisse a comparagao entre calcifediol e calcitriol
ou alfacalcidol;

— Nos doentes que desenvolvem hiperparatiroidismo secundario severo e progressivo (mais do
que uma avaliacdo da PTH) esta recomendada a vitamina D ativa (calcitriol, alfacalcidol ou

paricalcitol).
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Rayaldee (Calcifediol)

10. Avaliacao econdmica

Nado aplicavel (foi solicitada a desisténcia antes desta fase do processo).

11. Conclusoes

Concluiu-se que o medicamento Rayaldee (Calcifediol), na indicacdo tratamento do hiperparatiroidismo
secunddrio (HPTS) em adultos com doencga renal cronica (DRC), estddio 3 ou 4 e com insuficiéncia ou
deficiéncia de vitamina D, é equivalente face aos comparadores de vitamina D ativa (calcitriol,

alfacalcidol ou paricalcitol).

Ap0ds a conclusdo da fase de avaliacdo farmacoterapéutica, o titular de autorizacdo de mercado solicitou
a desisténcia do pedido de comparticipacdo, que foi deferido nos termos da Deliberacdo n.e

065/CD/2023, de 14 de setembro de 2023.
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