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*	
  Unadjusted	
  ITT	
  was	
  primary	
  outcome	
  
*	
  MV	
  adjusted	
  ITT	
  prespecified	
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Background	
  
•  In	
  a	
  pre-­‐specified	
  subgroup	
  analysis	
  the	
  effect	
  of	
  
cinacalcet	
  on	
  CVD	
  events	
  more	
  pronounced	
  in	
  
older	
  paQents:	
  treatment	
  x	
  age	
  (conQnuous)	
  
interacQon	
  	
  	
  	
  p	
  =	
  0.03.	
  

Hypothesis	
  
•  Lower	
  baseline	
  CVD	
  risk	
  and	
  more	
  frequent	
  use	
  of	
  
co-­‐intervenQons	
  that	
  reduce	
  PTH	
  in	
  younger	
  
paQents	
  may	
  explain	
  the	
  age	
  effects	
  of	
  Cinacalcet.	
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Baseline	
  CharacterisQcs	
  by	
  Age	
  Group	
  
and	
  by	
  Treatment	
  Arm	
  

*P	
  <	
  0.001	
  between	
  each	
  age	
  group,	
  combining	
  those	
  randomized	
  to	
  placebo	
  and	
  to	
  cinacalcet	
  

n	
  (%)	
  

<	
  65	
  years	
   ≥	
  	
  65	
  years	
  

Cinacalcet	
  
(N	
  =	
  1418)	
  

Placebo	
  
(N	
  =	
  1460)	
  

Cinacalcet	
  
(N	
  =	
  530)	
  

Placebo	
  
(N	
  =	
  475)	
  

Diabetes*	
   414	
  (29)	
   422	
  (29)	
   240	
  (45)	
   226	
  (48)	
  

Heart	
  failure*	
   281	
  (20)	
   294	
  (20)	
   169	
  (32)	
   162	
  (34)	
  

Peripheral	
  vascular	
  disease*	
   181	
  (13)	
   194	
  (13)	
   132	
  (25)	
   128	
  (27)	
  

Coronary	
  artery	
  bypass	
  graW*	
   58	
  (4)	
   68	
  (5)	
   77	
  (15)	
   86	
  (18)	
  

Percutaneous	
  coronary	
  intervenXon*	
   79	
  (6)	
   81	
  (6)	
   51	
  (10)	
   51	
  (11)	
  

Myocardial	
  infarcXon*	
   138	
  (10)	
   132	
  (9)	
   101	
  (19)	
   112	
  (24)	
  

Stroke	
  *	
   99	
  (7)	
   132	
  (9)	
   63	
  (12)	
   61	
  (13)	
  

Transient	
  ischemic	
  aYack*	
   54	
  (4)	
   40	
  (3)	
   46	
  (9)	
   34	
  (7)	
  

AmputaXon*	
   86	
  (6)	
   89	
  (6)	
   35	
  (7)	
   40	
  (8)	
  

Atrial	
  fibrillaXon*	
   82	
  (6)	
   109	
  (8)	
   120	
  (23)	
   116	
  (24)	
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Time	
  to	
  Kidney	
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  years	
  

Time	
  to	
  Kidney	
  Transplant,	
  
Parathyroidectomy	
  or	
  Commercial	
  

Cinacalcet	
  

Parfrey	
  	
  et	
  al,	
  CJASN,	
  2015	
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Treatment	
  Effect	
  by	
  Age	
  Group	
  and	
  by	
  Baseline	
  
Cardiovascular	
  History	
  

CV	
  history:	
  	
  cardiovascular	
  (heart	
  failure,	
  peripheral	
  vascular	
  disease,	
  amputaQon,	
  stroke,	
  
transient	
  ischemic	
  agack,	
  myocardial	
  infarcQon	
  or	
  coronary	
  artery	
  revascularizaQon	
  at	
  baseline.)	
  

Censoring	
  at	
  	
  
co-­‐intervenXons	
  

<	
  65	
  years,	
  n	
   ≥	
  65	
  years,	
  n	
  

Placebo	
   Cinacalcet	
   Placebo	
   Cinacalcet	
  

With	
  baseline	
  CV	
  history	
  
(N	
  =	
  1775)	
  	
   568	
   543	
   322	
   342	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  HR	
  (95%	
  CI)	
   0.84	
  (0.71,	
  1.00)	
   0.66	
  (0.54,	
  0.80)	
  

Without	
  baseline	
  CV	
  history	
  
(N	
  =	
  2108)	
   892	
   875	
   153	
   188	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  HR	
  (95%	
  CI)	
   0.97	
  (0.79,	
  1.18)	
   0.83	
  (0.59,	
  1.18)	
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The	
  Creditability	
  of	
  the	
  Age	
  Subgroup	
  effect	
  in	
  EVOLVE	
  

Design	
  
1.  Age	
  ≥	
  and	
  <	
  65	
  years	
  was	
  a	
  baseline	
  characterisQc	
  
2.  The	
  subgroup	
  was	
  not	
  a	
  straQficaQon	
  factor	
  at	
  

randomizaQon	
  
3.  The	
  age	
  subgroup	
  analysis	
  was	
  pre-­‐specified	
  
4.  It	
  was	
  one	
  of	
  a	
  small	
  group	
  (N=7)	
  of	
  pre-­‐specified	
  

subgroup	
  hypotheses	
  tested	
  
Analysis	
  
5.  The	
  test	
  of	
  treatment	
  x	
  age	
  interacQon	
  was	
  significant	
  
6.  The	
  age	
  interacQon	
  effect	
  was	
  significant	
  and	
  

independent	
  of	
  other	
  significant	
  interacQons	
  
7.  The	
  direcQon	
  of	
  the	
  age	
  subgroup	
  effect	
  was	
  not	
  pre-­‐

specified	
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Context	
  
8.  The	
  age	
  subgroup	
  effect	
  is	
  consistent	
  with	
  that	
  in	
  RCT	
  of	
  

sevalamer	
  v	
  calcium-­‐based	
  phosphate	
  binders	
  
9.  The	
  age	
  subgroup	
  effect	
  was	
  consistent	
  across	
  related	
  

outcomes	
  
10.  The	
  biological	
  raQonale	
  for	
  the	
  effect	
  is	
  logical	
  

The	
  Creditability	
  of	
  the	
  Age	
  Subgroup	
  effect	
  in	
  EVOLVE	
  

Sun	
  et	
  al,	
  	
  BMJ,	
  2012	
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Impact	
  of	
  non-­‐adherence	
  KDIG
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Chertow	
  et	
  al,	
  NEJM,	
  2013	
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Chertow	
  et	
  al,	
  NEJM,	
  2013	
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Non-­‐adherence	
  to	
  Study	
  Drug	
  
•  Defined	
  as	
  paQents	
  who	
  prematurely	
  stop	
  study	
  drug	
  
and	
  assume	
  risk	
  similar	
  to	
  the	
  opposite	
  treatment	
  
group:	
  
–  Dropin:	
  placebo	
  paQents	
  who	
  prematurely	
  stop	
  study	
  drug	
  
and	
  start	
  commercial	
  cinacalcet	
  prior	
  to	
  experiencing	
  a	
  
primary	
  endpoint	
  

–  Dropout:	
  cinacalcet	
  paQents	
  who	
  prematurely	
  stop	
  taking	
  
study	
  drug	
  prior	
  to	
  experiencing	
  a	
  primary	
  endpoint	
  

	
  
Total	
  

(N=3883)	
  

	
  
n	
  (%)	
  

Observed	
  
Rates	
  (%/yr)	
  

Protocol	
  
Rates	
  (%/yr)	
  

Drop-­‐in	
  
(Placebo)	
  

384	
  (20%)	
   7.4	
   10.0	
  

Drop-­‐out	
  
(Cinacalcet)	
  

1207	
  (62%)	
   27.3	
   10.0	
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Time	
  off	
  Study	
  Drug	
  vs	
  Time	
  on	
  Study	
  
	
  
Months	
  

Cinacalcet	
  
(N=1948)	
  

	
  

Placebo	
  
(N=1935)	
  

Time	
  on	
  study	
  
Median	
  (Q1,	
  Q3)	
  

50.6	
  (31.3,	
  56.4)	
   50.4	
  (26.7,	
  56.4)	
  

Time	
  on	
  study	
  drug	
  	
  
Median	
  (Q1,	
  Q3)	
  

21.2	
  (8.1,	
  40.8)	
   17.5	
  (7.1,	
  37.9)	
  

Time	
  on	
  study	
  drug	
  was	
  less	
  than	
  half	
  of	
  the	
  Qme	
  paQents	
  were	
  on	
  study	
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Pre-­‐specified	
  Adjustment	
  for	
  Non-­‐adherence	
  

•  In	
  an	
  agempt	
  to	
  adjust	
  for	
  non-­‐adherence	
  to	
  
study	
  drug	
  in	
  the	
  esQmates	
  of	
  treatment	
  
effect,	
  different	
  methods	
  were	
  implemented:	
  

–  Lag	
  Censoring	
  Analysis	
  
–  IteraQve	
  Parameter	
  EsQmaQon	
  (IPE)	
  
–  Inverse	
  Probability	
  Censoring	
  Weight	
  (IPCW)	
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Inverse	
  Probability	
  of	
  Censoring	
  
Weight	
  (IPCW)	
  –	
  Overview	
  

•  IPCW	
  method	
  censors	
  data	
  when	
  non-­‐adherence	
  occurs	
  (ie,	
  weight=0	
  for	
  
Qme	
  periods	
  amer	
  this	
  Qmepoint)	
  

•  For	
  paQents	
  who	
  were	
  adherent	
  and	
  had	
  similar	
  characterisQcs	
  to	
  those	
  
who	
  were	
  not,	
  IPCW	
  method	
  assigns	
  bigger	
  weights	
  to	
  these	
  paQents	
  to	
  
“re-­‐create”	
  the	
  populaQon	
  that	
  would	
  have	
  been	
  observed	
  

•  Weights	
  are	
  calculated	
  based	
  on	
  the	
  inverse	
  of	
  the	
  probability	
  that	
  
paQents	
  remains	
  adherent	
  using	
  a	
  logisQc	
  regression	
  model	
  

•  Final	
  hazard	
  raQo	
  is	
  derived	
  from	
  a	
  weighted	
  Cox	
  regression	
  model	
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Pooled	
  LogisQc	
  Regression	
  Analysis	
  of	
  Baseline	
  Predictors	
  and	
  Time-­‐
varying	
  Confounders	
  on	
  Remaining	
  Adherent	
  to	
  Study	
  Drug	
  

Model	
  1:	
  	
  
Baseline	
  Predictors	
  

Model	
  2:	
  Baseline	
  Predictors	
  
and	
  Time-­‐varying	
  Confounders	
  

Odds	
  raXo	
  (95%	
  CI)	
   p-­‐value	
   Odds	
  raXo	
  (95%	
  CI)	
   p-­‐value	
  
Treatment	
  (Cinacalcet	
  vs	
  Placebo)	
   1.25	
  (1.15,	
  1.36)	
   <0.001	
   0.79	
  (0.70,	
  0.89)	
   <0.001	
  
Interval	
   0.93	
  (0.92,	
  0.93)	
   <0.001	
   0.94	
  (0.93,	
  0.95)	
   <0.001	
  
Age	
  per	
  5	
  years	
  	
   1.02	
  (1.00,	
  1.04)	
   0.024	
   1.00	
  (0.97,	
  1.02)	
   0.631	
  
Sex	
  (Male	
  vs	
  Female)	
   1.07	
  (0.99,	
  1.17)	
   0.099	
   0.98	
  (0.88,	
  1.10)	
   0.735	
  

Race	
  group	
  
(ref:	
  White)	
  

Black	
   1.28	
  (1.11,	
  1.47)	
   <0.001	
   1.41	
  (1.17,	
  1.70)	
   <0.001	
  
Other	
   0.96	
  (0.84,	
  1.09)	
   0.005	
   1.00	
  (0.85,	
  1.18)	
   0.026	
  

Country	
  	
  
(ref:	
  USA)	
  

Australia	
   0.90	
  (0.71,	
  1.14)	
   0.100	
   0.84	
  (0.63,	
  1.13)	
   0.017	
  
Canada	
   0.90	
  (0.72,	
  1.13)	
   0.094	
   1.03	
  (0.77,	
  1.39)	
   0.527	
  
Europe	
   0.98	
  (0.86,	
  1.12)	
   0.133	
   1.05	
  (0.88,	
  1.25)	
   0.338	
  
LaXn	
  America	
   1.43	
  (1.24,	
  1.65)	
   <0.001	
   1.70	
  (1.41,	
  2.05)	
   <0.001	
  
Russia	
   1.19	
  (0.98,	
  1.44)	
   0.082	
   1.22	
  (0.95,	
  1.56)	
   0.330	
  

History	
  of	
  diabetes	
   0.93	
  (0.84,	
  1.03)	
   0.140	
   0.91	
  (0.80,	
  1.04)	
   0.161	
  
Baseline	
  PTH	
  per	
  100	
  pg/mL	
  increase	
   0.98	
  (0.98,	
  0.99)	
   <0.001	
   1.02	
  (1.01,	
  1.03)	
   0.002	
  
Baseline	
  corrected	
  serum	
  calcium	
  per	
  1	
  mg/dL	
  increase	
   0.86	
  (0.81,	
  0.91)	
   <0.001	
   1.03	
  (0.94,	
  1.13)	
   0.491	
  
Baseline	
  serum	
  phosphorus	
  per	
  1	
  mg/dL	
  increase	
   1.00	
  (0.97,	
  1.03)	
   0.856	
   0.99	
  (0.94,	
  1.03)	
   0.528	
  
PTH	
  per	
  100	
  pg/mL	
  increase	
   —	
   —	
   0.96	
  (0.95,	
  0.97)	
   <0.001	
  
Corrected	
  serum	
  calcium	
  per	
  1	
  mg/dL	
  increase	
   —	
   —	
   0.81	
  (0.76,	
  0.87)	
   <0.001	
  
Serum	
  phosphorus	
  per	
  1	
  mg/dL	
  increase	
   —	
   —	
   1.05	
  (1.01,	
  1.09)	
   0.010	
  
Adverse	
  event	
  of	
  nausea/vomiXng	
  	
   —	
   —	
   0.54	
  (0.44,	
  0.65)	
   <0.001	
  
Adverse	
  event	
  of	
  hypocalcemia	
   —	
   —	
   0.83	
  (0.47,	
  1.46)	
   0.517	
  

Kubo	
  	
  et	
  al,	
  Pharm	
  Stats,	
  2015	
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IPCW	
  (cont’d)	
  
•  In	
  EVOLVE,	
  demographics,	
  adverse	
  events	
  and	
  lab	
  
assessments	
  were	
  used	
  in	
  the	
  logisQc	
  regression	
  
model	
  to	
  esQmate	
  the	
  probability	
  of	
  adherence:	
  
– Age	
  
–  Sex	
  
–  Race	
  group	
  (white,	
  black,	
  other)	
  
–  Country	
  
– History	
  of	
  diabetes	
  
–  Randomized	
  treatment	
  group	
  
–  Time	
  dependent	
  covariates	
  of	
  PTH,	
  adverse	
  events	
  of	
  
hypocalcemia,	
  nausea/vomiQng	
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IPCW	
  PROs/CONs	
  
PROs	
  

Preserves	
  randomizaQon	
  

Takes	
  into	
  account	
  informaQve	
  
censoring	
  

Adjusts	
  for	
  Qme	
  dependent	
  
confounders	
  

CONs	
  

Difficult	
  model	
  specificaQon;	
  must	
  have	
  no	
  
unknown	
  confounders	
  for	
  adherence	
  

• Missing	
  data	
  may	
  cause	
  biased	
  weights	
  (eg,	
  
PTH)	
  

ComputaQonally	
  difficult	
  to	
  implement:	
  
creaQon	
  of	
  dataset	
  is	
  difficult;	
  parameter	
  
esQmates	
  may	
  not	
  be	
  stable	
  since	
  model	
  may	
  not	
  
converge	
  

SensiQve	
  to	
  amount	
  of	
  non-­‐adherent	
  paQents,	
  
results	
  may	
  be	
  biased	
  or	
  unstable	
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Results	
  –	
  Primary	
  Composite	
  Endpoint	
  

Method	
   Hazard	
  RaXo	
   95%	
  CI	
  

ITT	
  (primary	
  analysis)	
   0.93	
   (0.85,	
  1.02)	
  

Lag	
  censoring	
   0.85	
   (0.76,	
  0.95)	
  

IPE	
   0.87	
   (0.75,	
  1.02)	
  

IPCW	
   0.76	
   (0.66,	
  0.88)	
  

Kubo	
  	
  et	
  al,	
  Pharm	
  Stats,	
  2015	
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Chertow	
  et	
  al,	
  NEJM,	
  2013	
  

(primary	
  analysis)	
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Baseline	
  PTH	
  300-­‐600	
  pg/ml	
  

Baseline	
  PTH	
  600-­‐900	
  pg/ml	
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Baseline	
  PTH	
  900-­‐1200	
  pg/ml	
  

Baseline	
  PTH	
  >	
  1200	
  pg/ml	
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Calcific	
  uremic	
  arteriolopathy	
  
while	
  on	
  cinacalcet	
  

Events	
  
N	
  	
  	
  	
  %	
  

HR	
   95%	
  CI	
   P	
  

Placebo	
  
1923	
  

18	
  	
  0.94	
  

Cinacalcet	
  
1938	
  

	
  6	
  	
  	
  0.31	
   0.31	
   0.13-­‐0.79	
  	
   0.014	
  

Floege	
  et	
  al,	
  CJASN,	
  2015	
  

Cinacalcet	
  is	
  not	
  licensed	
  for	
  the	
  
treatment	
  of	
  CUA	
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MV	
  model	
  of	
  calcific	
  uremic	
  
arteriolopathy	
  in	
  EVOLVE	
  

HR	
   95%	
  	
  	
  -­‐	
  	
  CI	
  

Cinacalcet	
  v	
  placebo	
   0.25	
   0.10	
  -­‐	
  0.67	
  

Male	
  Sex	
   0.33	
   0.14	
  	
  -­‐	
  0.75	
  

BMI	
  (per	
  kg/m²)	
   1.09	
   1.05	
  -­‐	
  1.13	
  

Diastolic	
  BP	
  (per	
  10mmHg)	
   1.50	
   1.19	
  -­‐	
  1.90	
  

Hx	
  of	
  parathyroidectomy	
   5.79	
   1.79	
  	
  -­‐	
  1.87	
  

Baseline	
  Tobacco	
  use	
  

Current	
   1.79	
   0.54	
  -­‐	
  	
  5.89	
  

Former	
   3.04	
   1.19	
  -­‐	
  7.74	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

Floege	
  et	
  al,	
  CJASN,	
  2015	
  

KDIG
O	
  



Vitamin	
  K	
  antagonists	
  and	
  calcific	
  
uremic	
  arteriolopathy	
  

CUA 	
   	
   	
   	
  11/24	
  (46%)	
  
	
  
Non-­‐CUA	
  at	
  1	
  year 	
  196/3837	
  (5.1%)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

Floege	
  et	
  al,	
  CJASN,	
  2015	
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Effect	
  of	
  Cinacalcet	
  on	
  fracture	
  events:	
  pre-­‐specified	
  
secondary	
  endpoint	
  unadjusted	
  ITT	
  analysis	
  

N	
   %	
   HR	
   95%	
  CI	
  

Placebo	
  
1935	
  

255	
   13.2	
  

Cinacalcet	
  
1948	
  

238	
   12.2	
   0.89	
   0.75-­‐1.07	
  

Moe	
  et	
  al,	
  JASN,	
  2014	
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Effect	
  of	
  Cinacalcet	
  	
  
on	
  fracture	
  events	
  

Model	
  	
   HR	
   95%	
  	
  	
  CI	
  

Adjusted	
  ITT	
   0.84	
   0.69	
  –	
  1.01	
  

Lag	
  Censoring	
  (>6	
  	
  months)	
   0.72	
   0.58	
  –	
  0.90	
  

Censoring	
  at	
  co-­‐intervenXons	
  
that	
  reduce	
  PTH	
  
	
  

0.71	
   0.58	
  	
  -­‐	
  0.87	
  

Adjusted	
  	
  ITT	
  in	
  <65	
  yrs	
   0.92	
   0.73	
  	
  -­‐	
  1.16	
  

Adjusted	
  	
  ITT	
  in	
  ≥	
  65	
  yrs	
  	
   0.69	
   0.49	
  -­‐	
  	
  0.95	
  

RX	
  by	
  age	
  interacXon	
  P	
  =	
  0.06	
  

Moe	
  et	
  al,	
  JASN,	
  2014	
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Summary	
  of	
  Adverse	
  Events	
  
•  Exposure-­‐adjusted	
  rates	
  (per	
  100	
  paQent-­‐years),	
  cinacalcet	
  v.	
  

placebo	
  
–  Serious	
  AE	
  [53.3	
  v.	
  56.9]	
  
–  All	
  AE	
  [273.2	
  v.	
  217.8]*	
  
–  Hypocalcemia	
  [6.7	
  v.	
  0.9]*	
  
–  Nausea	
  [18.3	
  v.	
  9.1]*	
  
–  VomiQng	
  [15.4	
  v.	
  8.0]*	
  
–  NeoplasQc	
  events	
  [2.9	
  v.	
  2.5]	
  
–  Seizure	
  [1.2	
  v.	
  0.8]	
  

•  7-­‐fold	
  increase	
  in	
  hypocalcemia,	
  2-­‐fold	
  increase	
  in	
  nausea/
vomiQng	
  

*P	
  <	
  0.001	
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