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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: A hiperpotassemia (HK), caracterizada pela eleva¢do do potassio (K+) sérico, € uma condicdo
potencialmente ameacadora a vida, tanto pelos riscos de arritmia, hospitalizacdo e morte, quanto os riscos
associados decorrentes de restricdo do uso de medicamentos para nefrocardioprotecdo. A HK pode ser
causada por: ingestdo excessiva de K+, desvio de K* do liquido intracelular para o extracelular, eventos
adversos de medicamentos ou eliminacdo ineficaz de K+. Como a excrecdo renal é a principal via de
eliminacdo do K+, a capacidade de manutencao dos niveis normais é prejudicada conforme a perda de fungao
renal, por isso o impacto de HK na morbidade e mortalidade cardiovascular é agravado em pacientes com
doenca renal cronica (DRC). As diretrizes de cuidado da DRC do Ministério da Saude, visando a lentificacdo
da progressdo da doencga e prevengdo do uso de terapias renais substitutivas (TRS), recomendam o uso de
medicamentos inibidores do sistema renina angiotensina aldosterona (iSRAA), disponiveis no Sistema Unico
de Saude (SUS), o que representa um desafio adicional para pacientes com DRC e HK persistente, uma vez
gue o uso de iSRAA também acarreta o aumento do risco de HK. As estratégias usadas atualmente para
manejo de HK sdo: adequacgdo do consumo de potdssio, uso de medicagdes como diuréticos, bicarbonato de
sddio (em caso de acidose metabdlica associada) e quelantes (resinas de troca de potdssio) e, como ultima
opcdo, modificacdo da terapia com iSRAA, o que sabidamente contribui para piores desfechos cardiorrenais
em pacientes com DRC. Todas essas opgOes terapéuticas, entretanto, sdo limitadas em termos de eficacia,
adesdo do paciente, tolerabilidade e seguranga. Neste contexto, os novos agentes trocadores de K+, como
o Lokelma® (ciclossilicato de zirconio sédico) sdo recomendados por Consensos e Diretrizes de Sociedades
Médicas, por promoverem o manejo adequado da HK através do controle dos niveis séricos de K+ a longo
prazo, prevenindo os desfechos desfavoraveis associados a HK e permitindo que pacientes com DRC possam
se beneficiar dos efeitos protetores cardiacos e renais dos iSRAA. Por este motivo, atualmente, existe no SUS,
uma necessidade ndo atendida por terapias capazes de viabilizar o controle da HK de forma segura e eficaz,

sobretudo nos pacientes com DRC que ndo conseguem fazer uso de iSRAA por conta da HK.

Objetivo: Avaliar as evidéncias sobre a eficacia e seguranca do Lokelma® (ciclossilicato de zirconio sddico)
no tratamento da HK em pacientes adultos com doenga renal cronica estagio 4 ndo fazendo uso de iSRAA,
por conta da hiperpotassemia, em acompanhamento ambulatorial e analisar as consequéncias clinicas e

econdmicas associadas a sua incorporagdo no SUS.

Evidéncias clinicas: Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o Lokelma® é um tratamento bem

tolerado e eficaz em pacientes adultos com DRC e HK, tanto na redugdo dos niveis séricos de K+ quanto na

7
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manutenc¢do da normopotassemia, independente da utilizagdo concomitante de iSRAA e causa subjacente.
O Lokelma® foi altamente eficaz na redugdo do K+ sérico, ocasionando melhora estatisticamente
significativa em relacao a linha de base ja nas primeiras horas apds sua administracdo, com a maioria dos
pacientes apresentando valores normais de potassio nas primeiras 48 horas. Os estudos apresentaram baixo
risco de viés e a certeza da evidéncia foi considerada alta. Além disso, estudos de extensdo e de mundo real
demostraram que o efeito se mantém a longo prazo, reforgando que o Lokelma® é um medicamento seguro
e eficaz para o controle dos niveis séricos de potdssio e potencial manutencdo/aumento da utilizagdo de

iSRAA para protecdo cardiorrenal.

Recomendac6es de Agéncias de ATS: A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do
Reino Unido e o Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escdcia recomendam o uso de novos trocadores
idnicos de potassio, tais como Lokelma®, para tratamento de pacientes com HK persistente e doenca renal
cronica em estagios 3b a 5 (exceto pacientes em didlise) ou insuficiéncia cardiaca que apresentem nivel sérico

de K+ superior a 6,0 mEq/l e que, devido a HK, estejam impedidos de receber doses timas de iSRAA.

Evidéncias econémicas é retardar a progressao renal e, consequentemente dialise e morte. : O uso do

Lokelma® para indicagdo proposta demostrou ser custo-efetivo com uma razdo de custo-efetividade
incremental igual a RS 39.394,65 por QALY ganho, valor inferior ao limiar de custo-efetividade de RS 40 mil
reais propostos pela CONITEC. Para a indicagao proposta, a analise de impacto orgamentdrio mostrou que
sua incorporagdo ao SUS geraria um custo incremental de RS 21.195.641,90 no primeiro ano e gerou um

valor incremental negativo de RS 68.191.508,03 em cinco anos. A postergacdo do inicio das terapias renais
substitutivas (didlise e transplante) gracas a Lokelma® e iSRAA, fez com que houvesse uma economia
de recursos em um horizonte de 5 anos. Em horizontes maiores de tempo, a incorporagao volta a
acarretar um impacto incremental, porém cabe destacar que ainda assim o impacto orcamentario
incremental seria semelhante a outras incorporacdes feitas pela CONITEC, além de trazer um

importante beneficio para a gestdo do sistema de saude que

Conclusdo: O Lokelma® é uma opcdo eficaz e segura para o tratamento da HK em pacientes com doenca
renal cronica e possibilita o uso de medicamentos nefro e cardioprotetores, como os iSRAA, contribuindo
para o retardo da progressdao da funcdo renal. Desta forma, sua incorporagao suprirda uma importante

necessidade ndo atendida no SUS de forma custo-efetiva.
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1 DESCRICAO DA CONDICAO CLINICA

1.1 Visao geral sobre hiperpotassemia

A hiperpotassemia (HK) é uma condigdo potencialmente ameagadora a vida caracterizada pela
elevacdo do potassio (K+) sérico decorrente da ingestdo excessiva de K+, desvio de K* do liquido intracelular
para o extracelular, eventos adversos de medicamentos ou eliminacdo ineficaz de K+. Os niveis de K+ sérico
usados para definir a HK variam de acordo com diretrizes clinicas e praticas adotadas. Geralmente, aceita-se
gue a normopotassemia (ou seja, nivel normais de K+) é alcancada quando o K+ encontra-se entre 3,5 e 5,0
mEq/I. Entre 5,0 e 5,5 mEq/| pode ser definida como HK leve, entre 5,5 e 6,0 mEg/L como moderada e acima
de 6,0 mEqg/| grave (1). Os sintomas da HK sdo diversos e podem ser desde leves e moderados como, por
exemplo, diarreia, nduseas e vomitos, dificuldade respiratéria, dores abdominais, dores musculares, fraqueza
e paralisia, a sintomas e consequéncias potencialmente fatais, incluindo arritmia cardiaca, parada cardiaca e
morte subita (2,3). A HK estd associada a maiores riscos de hospitalizacdo e morte e, especialmente, a
maiores riscos de morbidade e mortalidade cardiovascular ja que o aumento do K+ sérico pode causar

alteracGes graves na eletrofisiologia cardiaca (4).

1.2 Epidemiologia

A prevaléncia e incidéncia da HK s3ao de dificil estima¢do e variam de acordo com os limites de K*
sérico adotados para sua defini¢do, frequéncia de monitoramento dos niveis de K+ sérico e heterogeneidade
da populagdo estudada (5). Humphrey e colaboradores (6) realizaram uma abrangente revisdo sistematica
com metanalise sobre a prevaléncia e incidéncia da HK que incluiu 542 estudos publicados entre 1976 e 2021.
De acordo com os autores, a prevaléncia global da HK entre adultos foi 6,3% (1C95% 5,8 a 6,8) com uma
incidéncia de 2,8 casos a cada 100 pessoas-ano. Como esperado, a prevaléncia variou de acordo com a
presenga de comorbidades, aumentando para 14,6% em pacientes com doenga renal cronica (DRC) ndo
submetidos a didlise e 33,3% em pacientes com DRC submetidos a didlise. O estudo dinamarqués conduzido
por Thomsen e colaboradores (7), que inclui 157.766 portadores de DRC (taxa de filtracdo glomerular, TFG
<60 ml/min/1,73 m?), verificou que 28% experimentaram HK com uma taxa de incidéncia global de 7,0 casos
por 100 pessoas-ano. Entre os pacientes com DRC em estdgios 3 a 5, a incidéncia de eventos de HK chegou a
42% no primeiro ano de diagnéstico.

O Censo Brasileiro de Dialise de 2019 (8) verificou que a prevaléncia de HK entre pacientes em didlise
era de 16,1% (IC95% 15,8 a 16,5%), variando de 12,1% na regido Norte a 18,7% no Nordeste. Pecoits-Filho et
al. (9) descreveram que a prevaléncia de HK em pacientes brasileiros com DRC acompanhados por

nefrologistas variou de 25 a 41%, de acordo o estagio da DRC.
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1.3 Recorréncia de HK

A recorréncia de HK é um evento comum em pacientes com DRC, em especial para aqueles que fazem
uso de iSRAA. Horne e colaboradores (5) verificaram que entre 195.178 pacientes britanicos, a incidéncia de
recorréncia da HK foi de 8,1 casos por 100 pacientes-ano, sendo esta taxa mais alta para pacientes com K+
sérico > 6,0 mEg/l no primeiro evento. Dois estudos de coorte populacionais, o estudo sueco SCREAM
(Stockholm CREAtinine Measurements) (10) e o estudo dinamarqués de Thomsen e colaboradores (7),
observaram que 35% e 27,5% dos pacientes, respectivamente, apresentaram um segundo evento de HK ao
longo do periodo de observacdo. No estudo dinamarqués, entre o primeiro e o quarto evento de HK, a
proporcdo de pacientes que experimentaram um evento recorrente aumentou de 27% para 64%,
demostrando uma elevacao na incidéncia de HK a cada recorréncia. Além disso, o intervalo entre os eventos
diminuiu de 0,64 anos para 0,4 anos. A significativa taxa de recorréncia relatada na literatura ressalta a

importancia do monitoramento e controle a longo prazo dos niveis de K+ apds um evento inicial de HK.

1.4 Causas e Fatores de Risco

Certos grupos populacionais apresentam risco aumentado de HK e de maior morbidade e
mortalidade associadas, incluindo pacientes com disfuncdo renal moderada a grave (DRC ou Injdria Renal
Aguda), insuficiéncia cardiaca, hipertensao, diabetes e uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (iSRAA), ou seja, inibidores de enzima conversora de angiotensina (iECA), bloqueadores do
receptor de angiotensina (BRA) e antagonistas do receptor de mineralocorticoides (ARM) ou uso de
medicamentos como heparina, betabloqueadores e diuréticos poupadores de potassio (11).

Corroborando essas informacgGes, Humphrey et al (6). reportaram uma prevaléncia de HK aumentada
nesses grupos de risco, sendo de 6,3% (5,8-6,8) na populagao adulta geral, 21,5% (18,3-25,3) em pacientes
com DRC avangada, 25,7% (19,3—30,7) nos pacientes com injuria renal aguda, 8,6% (6,7-11,0) em pacientes
com insuficiéncia cardiaca e 8,4% (6,3-11,3) em pacientes com diabetes.

Em relagdo associagdo de HK com o uso de iSRRA e ARM, os autores também demonstraram uma
prevaléncia aumentada, sendo de HK entre os usuarios de iSRAA comparado com populagdo geral (5,8% vs.
2,3%), bem como de ARM (8,9% vs. 2,3%).

Apesar dos iniUmeros grupos impactados pela HK, tendo em vista a gravidade da doenca no contexto
da DRC, tanto em seu impacto clinico (inviabilizando medicamentos nefro e cardioprotetores) quanto
econdmico, por conta da necessidade de Terapia Renal Substitutiva (TRS), o presente documento priorizou a
inclusdo da nova tecnologia para o manejo de HK apenas no cenario da linha de cuidado da DRC como terapia
adjuvante as medidas de atenuacdo da progressdao da DRC atualmente empregadas. Por este motivo, as

sec¢Oes seguintes do dossié focam principalmente no racional de incorporagdo para esta populagao.
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1.5 HK no contexto da Doenga Renal Cronica

Devido a excrecdo renal ser a principal via de eliminagdo do potdssio (K+), a fun¢do renal reduzida é
o principal preditor independente para a HK. Nesse sentido, o risco de HK aumenta progressivamente a
medida que a taxa de filtragao glomerular (TFG) diminui (12,13).

Além do contexto natural da progressdo da DRC como um fator de risco para HK, os iSRAA sdo,
reconhecidamente, um agravante para HK, o que se torna um problema visto que a inibicdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é uma das estratégias terapéuticas mais amplamente utilizadas em
pacientes com DRC, devido ao seu potencial modificador da doenca.

O SRAA desempenha um papel fundamental na regulacdo do volume sanguineo, pressao arterial e
funcdo cardiovascular e, portanto, o seu bloqueio resulta em desfechos positivos para este grupo de
pacientes. Por isso que medicamentos inibidores do SRAA (iSRAA), como é o caso dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA), sdo recomendados
para tratamento de pacientes com DRC em primeira linha, tanto em diretrizes internacionais quanto
brasileiras. (13,14).

As diretrizes internacionais como Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (14), e
European Society of Cardiology (ESC) (15) também recomendam o uso de antagonista de receptor de
mineralocorticoide (ARM) para pacientes com DRC e DM2 e/ou Insuficiéncia Cardiaca de Fra¢do de Ejecdo
reduzida.

Estas recomendac¢Ges encontram subsidio na literatura, que confirmam o beneficio dos
medicamentos iSRAA para pacientes com DRC. A metanalise em rede de Zhang e colaboradores (16) que
incluiu 42.319 pacientes, concluiu que o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) reduz
significativamente desfechos desfavordveis em pacientes com DRC em estagios 3 a 5 sem didlise em
comparacgdo ao placebo, incluindo eventos cardiovasculares (OR=0,73 [IC95% 0,64 a 0,84]), morte por
eventos cardiovasculares (OR = 0,73 [IC95% 0,63 a 0,86]) e morte por qualquer causa (OR = 0,77 [IC95% 0,66
a 0,91]).

No entanto, como citado anteriormente, é bem estabelecido na literatura o efeito dos iSRAA na
reducdo da excre¢do de K+ e o aumento do risco de HK (14). A metanalise de Albasri e colaboradores verificou
gue o tratamento com iSRAA esta associado a um risco de HK duas vezes maior em comparacdo a pacientes
gue ndo fazem uso destes medicamentos (17). Por isso, a suspensdo ou prescricdo de doses subdtimas de
iSRAA em pacientes com DRC é comum e tem como consequéncia a privacdo dos beneficios advindos da
terapia com iSRAA (18). No Reino Unido, o estudo de Linde e colaboradores (19) mostrou que entre 100.572
pacientes com DRC em estagio 3 a 5, 27,9% faziam uso de menos de 50% da dose alvo recomendada de

iSRAA. Os autores encontraram uma associacdo estatisticamente significativa entre a HK e a dose de iSRAA
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apods ajustes por outras covaridveis. Ao longo dos 10 anos de seguimento do estudo, a incidéncia cumulativa
de morte foi consistentemente mais alta entre pacientes com DRC que receberam menos de 50% da dose
recomendada de iSRAA comparados aos pacientes tratados com mais de 50% da dose 6tima (Figura 1).
Considerando-se um limiar de K+ sérico igual a 6,0 mEq/I, o percentual de descontinuacdo do tratamento foi

trés vezes maior entre pacientes com DRC e HK comparados a pacientes com normopotassemia (p <0,001).

Figura 1 - Incidéncia cumulativa de mortalidade em pacientes com doenga renal cronica de acordo com o uso de iSRAA.

100% -
75% 1
50% 4

25% 1

0.0 2.5 5.0 75 10.0

Cumulative percentage probability of mortality

Time (years)
Guideline-recommended RAASI dose i 0 m— o,
achieved over majority of follow-up . Non RAASI <50% = 50%

Fonte: Reproduzido de Linde et al. (19). O grafico compara trés grupos de pacientes: aqueles que ndo receberam
nenhuma terapia iSRAA durante o acompanhamento e pacientes que passaram a maior parte do acompanhamento
utilizando <50% ou >50% da dose recomendada de iSRAA. RAASi: inibidores do sistema renina angiotensina aldosterona.

As implicagdes da HK no tratamento com iSRAA também é corroborada por Epstein e colegas (20),
gue descreveram a grande lacuna entre as recomendacdes nas diretrizes e a pratica do mundo real na
implementacdo das terapias com iSRAA. Pacientes em doses maximas tiveram reducdes ou descontinuacdo
no tratamento 47% das vezes apds eventos moderados a graves de hiperpotassemia, definido como niveis
de K+ sérico acima de 5,5 mmol/L e 38% apds eventos leves, definido como niveis de K+ de 5,1 a 5,4 mmol/L.
Taxas de mortalidade semelhantes foram observadas entre aqueles que reduziram a dose e aqueles que
interromperam totalmente o tratamento.

Conforme o estudo de Pecoits-Filho et al (9) no contexto brasileiro, pacientes com DRC apresentaram
um aumento na prevaléncia de HK a medida que a doenga avanga, com taxas de 25%, 38% e 41% nos estdgios
3, 4 e 5 ndo-dialiticos, respectivamente. Além disso, a prevaléncia da prescricdo de iSRAAs diminuiu com a
progressdo da DRC, com taxas de 74%, 69% e 41% nos estagios 3B, 4 e 5 ndo-dialiticos, respectivamente.
Esses dados corroboram com achados da literatura conectando a HK com a limitacdo de uso de iSRAAs a

medida que a DRC avanga.
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Em conjunto, estas evidéncias confirmam que a HK induzida por medicamentos é um fator limitante
para terapia com iSRAA e, apesar dos efeitos benéficos da terapia no contexto da doenca renal, a ocorréncia
de HK pode comprometer o tratamento de condi¢Ges crbnicas, levando a interrup¢do ou uso subdtimo da
terapia com iSRAA e expondo os pacientes a um maior risco de hospitalizagcdao e morte devido a sua condi¢cdo

de saude subjacente (18).

1.6 Impactos clinicos da HK

A HK possui um impacto significativo em termos de aumento da morbidade e da mortalidade dos
pacientes. O risco de eventos cardiovasculares maiores (MACE) ou mortalidade aumenta na medida em que
as concentracgoes séricas de K+ se elevam. Diferentes estudos demonstraram que a associacdo entre os niveis
de K+ e a mortalidade seguem uma curva em forma de “U” em que niveis anormalmente baixos ou elevados

estdo associados a uma maior taxa de mortalidade (11) (Figura 2).

Figura 2 - Risco de mortalidade associado a hipocalemia ou HK em pacientes com doenga renal cronica e outras
comorbidades.
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Fonte: Adaptado de Palmer et al. (11). Legenda: DRC, doenga crénica renal; IC, insuficiéncia cardiaca; DM, diabetes
mellitus.

O estudo de Horne e colaboradores (5) que incluiu 195.178 pacientes do Reino Unido verificou que
apds um episddio de HK, os eventos mais comuns foram hospitalizagdo por qualquer causa e piora da func¢do
renal, especialmente em pacientes com niveis séricos de K+ > 6,0 mEq/I. A HK estd associada a um aumento
do risco de morte se ndo for tratada. Luo e colaboradores (21) realizaram uma analise retrospectiva da
associagao entre os niveis séricos de K+ e desfechos negativos em 55.266 pacientes com DRC nos Estados
Unidos. Os autores verificaram que pacientes com niveis anormalmente baixos ou altos de potassio

apresentaram uma mortalidade significativamente maior em comparagdo aos pacientes com
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normopotassemia (razdo da taxa de incidéncia = 3,05 [IC95% 2,53 a 3,68] e 3,31 [IC95% 2,52 a 4,34],
respectivamente). Kovesdy e colaboradores (22) realizaram uma metanalise que incluiu um total 1.217.986
pacientes com DRC. Em comparagdo com pacientes com normopotassemia (K+ < 4,2 mEq/), o hazard ratio
(HR) ajustado de morte por qualquer causa foi 1,22 (IC95% 1,15 a 1,29) para pacientes com K+ maior que 5,5
mEq/l e 1,49 (IC95% 1,26 a 1,76) em pacientes com K+ maior 6,0 mEq/I.

Existe também o risco associado a redugdo da titulagdo ou descontinuagcdo de iSRAA devido a um
evento de HK, que esta associada a piores desfechos quando comparados com pacientes com doses maximas
(19). Estudo observacional realizado com base em dados eletronicos de saude nos Estados Unidos de
pacientes com DRC estagio 3 ou 4 ou IC mostrou que o risco de desfechos cardiorrenais em 6 meses foi maior
naqueles que reduziram ou suspenderam a dose de iSRAA quando comparados aos que mantiveram a dose:

17,5; 18,3 e 10,6%, respectivamente (20).

1.7 Impacto econdmico

Além do impacto clinico, os eventos decorrentes da HK resultam na maior utilizacdo dos servicos de
saude e, consequentemente, maiores custos relacionados a assisténcia médica. Um estudo retrospectivo
realizado nos Estados Unidos a partir de dados obtidos da base de reembolsos do Medicare entre 2017 e
2019, encontrou que pacientes com HK eram 2,2 vezes mais propensos a hospitalizacdo e apresentavam
maior mortalidade do que pacientes sem HK (30,8% vs 21,5%) (23). Os custos associados também foram
maiores na hospitalizagdo (USS 26.520 vs. $18.021 p<0,001) e no seguimento ($57.948 vs. $41.744, (p<0,001)
entre pacientes com HK. Em outro estudo americano que incluiu 3.563 pacientes, Desai et al. (24) também
encontraram maiores custos relacionados a assisténcia a pacientes com HK (custo médio anual por paciente
de USS 56.000 vs. USS 23.653) em que os custos relacionados a hospitalizacdo e a didlise foram os
determinantes para a diferenca observada. A HK leva ao aumento da utilizacdo de recursos médicos e,
consequentemente, dos gastos em saude.

Em relagdo ao impacto da recorréncia da HK, um estudo retrospectivo com cerca de 1.600 pacientes
com DRC demonstrou que as coortes com HK recorrente tiveram custos médicos médios por paciente
significativamente maiores do que a coorte sem HK (USS 34.163 vs. USS 15.175) e a coorte com HK ndo
recorrente (USS 52.290 vs. USS 38.233) ao longo de 12 meses. As taxas de uso de recursos de satide também
foram significativamente mais altas para as coortes de HK recorrente (25).

O manejo da HK em pacientes suscetiveis é fundamental para prevencdo de eventos clinicos

desfavoraveis e reducdo dos custos associados.
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1.5 Tratamento da Doenga Renal Cronica

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de estratégias para atenuar a progressao da DRC
se encontra em processo de atualizagdo, por conta da Portaria SCTIE/MS n2 106 de 26 de setembro de 2022
gue incorporou a dapagliflozina (26).

A versdo preliminar do documento estabelece que o objetivo do tratamento continua sendo a
manutencdo da funcdo renal ou atenuar a velocidade de perda, visando postergar a necessidade de TRS.
Pode ser tanto ndo farmacolégico, baseado em mudancas de estilo de vida quanto farmacoldgico, que
consiste em terapia padrdo com IECA/BRA para pacientes com DRC e dapagliflozina associada a terapia
padrdo apenas em pacientes diabéticos com TFG entre 25 e 75 mL/min se for diabético ou apresentar RAC
maior que 300mg/g (27).

Em linha com o PCDT, a nova atualizacdo do KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes),
uma diretriz internacional de pratica clinica para avaliacdo e tratamento da DRC de 2024, fornece uma
abordagem passo a passo para o manejo da HK na DRC. A diretriz ja apoia o uso de agentes trocadores de
K+, enfatizando a otimizacdo da terapia padrdo e gerenciamento da HK antes de reduzir ou descontinuar os

iSRAA (14).

1.6 Tratamento da hiperpotassemia

O manejo clinico da HK visa o controle agudo ou controle crénico dos niveis de K+ tanto em ambiente
hospitalar quanto ambulatorial (11). Para o tratamento da HK cronica, um conjunto de intervencGes podem
ser adotadas com o objetivo de reduzir os niveis de K+, tanto farmacoldgicas como uso de diuréticos,
bicarbonato de sédio, antigos quelantes de K+ e novos trocadores de potdssio ou também solugbes nao
farmacoldgicas, como o aconselhamento nutricional visando a reduc¢do da ingesta do potdssio, redugdo ou
suspensdo da terapia com iSRAA (28).

No entanto, o uso a longo prazo de algumas destas estratégias pode ndo ser indicado (29). Os
diuréticos podem aumentar o risco de gota, levar a deplecdao de volume e piora da fun¢do renal, com
consequente redugao da eliminagdo de K+, de forma que sua a¢do dependerd da fun¢do renal residual do
paciente, por isso sdo indicados apenas como tratamento adjuvante de HK no contexto de hipervolemia. A
terapia com bicarbonato de sddio esta indicada apenas em casos de HK associada a acidose metabdlica, onde
a administracdo de bicarbonato eleva o pH sanguineo causando a saida de hidrogénio intracelular e entrada
de potassio para o intracelular.

A reducdo da ingestdo de K+ ndo é necessariamente suficiente em pacientes com funcdo renal
comprometida, uma vez que esta abordagem ndo afeta diretamente a fisiopatologia subjacente que

contribui para a hiperpotassemia, além de serem bastante restritivas, o que dificulta a ades3o.
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Apesar do poliestirenossulfonato de calcio, uma resina polimérica de troca ibnica, ainda ser usada no
tratamento da HK aguda, ndo ha evidéncias robustas de eficicia e seguranca que apoiem sua utilizacdo a
longo prazo. O estudo que embasa sua eficdcia foi realizado em 1972, com tempo de tratamento de apenas
50 dias (30).

Uma das medidas mais comuns usadas para controle da HK é a descontinuag¢do ou reducao da dose
de iSRAA que por si sé podem levar a piores desfechos renais e cardiovasculares, como ja explorado
anteriormente. Essa pratica clinica vai de encontro ao que é recomendado por diretrizes nacionais e
internacionais, ou seja, que, nos casos de HK associada a uso de ISRAA na DRC, a reducdo de dose ou
interrupc¢do dos iSRAA deve ser a ultima opgdo de tratamento da HK, ja que a HK pode ser frequentemente
manejada com outras medidas (14). Em consonancia com isso, o KDIGO e o PCDT, atualmente em
atualizagdo, recomendam o seguinte fluxograma para o manejo de HK com DRC em pacientes que iniciam

uso de IECA/BRA. (figura 3)

Figura 3 - Manejo de HK em pacientes iniciando iSRAA.

Iniciar IECA ou BRA

Monitorar creatinina e potassio séricos(em 2 a
4 semanas apos o inicio ou alteracdo da dose)

Hiperpotassemia

* Reduzir a dose ou
interromper IECA ou BRA
como ULTIMO RECURSO

Fonte: adaptado do KDIGO (14). IECA, inibidores da enzima convertora de angiotensina; BRA, bloqueadores de
receptores da angiotensina
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Apesar de nao existir consenso, o quadro abaixo traz as principais recomendac¢des quanto ao uso de
iSRAA em cenarios de hiperpotassemia.

Quadro 1 - Principais recomendagdes quanto ao uso de iSRAA em pacientes com hiperpotassemia

Sociedade K+ sérico (mEq/1) Recomendagoes sobre a terapia com iSRAA
American College of Cardiology/American Heart >5,0 Use inibidores iSRAA com cautela.ARMs ndo
Association/ Heart Failure Society of America sdo recomendados.
Canadian Cardiovascular Society >5,9 Se iSRAA foi interrompido, reinicie a terapia

quando K+ sérico <5,0 mEq/I. Reintroduza os
agentes iSRAA um de cada vez, com
monitoramento da fungdo renal e dos

eletrélitos.
European Society of Cardiology >6,5 Descontinuar ou reduzir iSRAA. Terapia
redutora de K+ pode ser iniciada assim que
K+>5.0 mEq/I.
National Institute for Health and Care Excellence >5,0 N&o iniciar iSRAA em pacientes com DRC
>6,0 Descontinuar iSRAA até a HK ter sido
controlada.

Fonte: Adaptado de Palmer et al. (11). iSRAA, inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona; ARM, antagonista

de receptor de mineralocorticoide.

Mais recentemente, os medicamentos trocadores de K+ surgiram como uma forma de contornar as
limitacGes das estratégias terapéuticas até entdo disponiveis para controle da hiperpotassemia. Sado
medicamentos ndo absorviveis que consistem em um contra-ion que é trocado pelo K+, levando a eliminagao
deste ultimo nas fezes (11). Dentre eles, o mais recentemente introduzido no mercado é o Lokelma®
(ciclossilicato de zirconio Sédico, CZS), cuja eficacia na redugdo dos niveis séricos de potdssio em pacientes
com hiperpotassemia, incluindo pacientes com DRC, foi demonstrada em ensaios clinicos (31).

Tendo em vista as evidéncias cientificas e as vantagens e limitagSes das opg¢des terapéuticas atuais
para HK na doenca renal crbnica, o Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) recomenda as

seguintes etapas para manejo da HK (Figura 4):
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Figura 4 - Etapas do manejo de hiperpotassemia

12 linha
Rever fatores
modificaveis

Rever medicacbes ndo iISRAA
Avaliar e adequar ingestdo do K+

a I3 - . e .. ..
2% linha Considerar: uso de diuréticos, otimizar niveis de
Medicacoes  bicarbonato sérico e trocadores iénicos

32 linha Reduzir ou descontinuar iSRAA

Ultimo Reconsiderar retorno a iSRAA caso a condigéo do
recurso paciente permitir

Fonte: adaptado do KDIGO (14). iSRAA, inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona

2. NECESSIDADES NAO ATENDIDAS

O tratamento da doenca renal cronica no Sistema Unico de Saude (SUS) é estabelecido pelas
Diretrizes Clinicas para o Cuidado ao Paciente com Doenca Renal Cronica do Ministério da Saude (13). O
cuidado dos pacientes visa a manutencado da funcao renal ou estratégias para atenuar a velocidade de perda
desta funcdo, visto que existe uma relacdo inversamente proporcional entre a TFG e o risco de morbidade
cardiovascular, mortalidade por todas as causas e, especialmente, mortalidade cardiovascular (32).

Além disso, a progressdao da DRC pode culminar na necessidade de terapia renal substitutiva (13),

que ainda de acordo com a diretriz:

“...Prevenir a progressdao da DRC, utilizando todos os esforcos clinicos para a
conservacdo da TFG, tem impacto positivo nesses desfechos e deve ser realizada de

acordo com o nivel de TFG, conforme o manejo clinico apresentado nestas diretrizes”

No SUS, o manejo clinico dos pacientes ocorre segundo o estagio da doenga. Pacientes com TFG entre
15 e 29 ml/min/1,73m? s3o classificados como DRC estagio 4. Para estes pacientes, a diretriz do Ministério
da Saude estabelece que o manejo clinico consiste na manutengao do tratamento conservador, bem como
no preparo adequado para o inicio da terapia renal substitutiva caso necessdrio. O tratamento conservador,
por sua vez, consiste no controle dos fatores de risco para a progressao da DRC, eventos cardiovasculares e
mortalidade, tendo por objetivo conservar a funcdo renal residual pelo maior tempo possivel, através de

terapias que incluem os iSRAA (13, 33).
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O uso de iSRAA é recomendado pelo Ministério da Saude para todos as pessoas com diabetes e
apresentem relacdo albumina/creatinina urinaria (RAC) > 30 mg/g ou pessoas sem diabetes com RAC > 300
mg/g (13). Metanalise de Nistor e colaboradores (35) mostrou que o uso de iSRAA em pacientes com DRC
reduz de maneira significativa a progressdo dos pacientes para terapia renal substitutiva (TRS). De acordo
com os resultados deste estudo, pacientes tratados com iSRAA apresentam um risco cerca de 19% menor de
necessitarem de TRS (OR = 0,81 [IC95% 0,70 a 0,92]).

A lentificacdo da progressdo da DRC e a prevencdo ou adiamento da TRS é de suma importancia
guando se consideram aspectos clinicos e de qualidade de vida do paciente, assim como a limitacdo dos
recursos em saude. A hemodialise estd associada a custos substanciais em saude (35) e, atualmente, a
demanda por esta modalidade de tratamento no Brasil supera a oferta do servico. Um levantamento feito
pela Sociedade Brasileira de Nefrologia divulgado na midia em agosto 2023 encontrou que 1.500 pacientes
aguardavam vagas em centros de didlise no pais. Este levantamento foi realizado junto a secretarias de saude
de apenas cinco estados, pelo que é provavel que o nimero de pacientes a espera de vagas seja superior ao
apurado (36).

No entanto, um dos principais limitadores para a adog¢do das recomendag¢des do Ministério da Saude
no que tange ao uso de iSRAA por pacientes com DRC é o risco de hiperpotassemia. Estudo utilizando
registros eletrénicos de salde nos Estados Unidos avaliou o uso de mundo real de iSRAA e mostrou que quase
metade dos pacientes pode reduzir ou suspender iSRAA apds eventos de HK moderado ou grave (niveis
séricos de potassio acima de 5,5 mmol/L) (37). A suspensdo do tratamento ou reducdo do iSRAA a doses
subdtimas, em especial, podem se mostrar extremamente prejudiciais devido ao aumento da incidéncia de
eventos cardiacos e risco de morte (11).

Atualmente no SUS, as abordagens terapéuticas disponiveis para restauragdao da homeostase do K+
incluem a restricao de K+ na dieta, corre¢do da acidose metabdlica com bicarbonato e uso de diuréticos
capazes de aumentar a secre¢do tubular de K+. No entanto, estes tratamentos sdo limitados em termos de
eficacia, adesao do paciente, tolerabilidade e seguranga e parte dos pacientes podem ndo alcangar os niveis
normais de potassio e precisar descontinuar ou alterar a dose de iSRRA, o que conforme demonstrado em
literatura implica em piores desfechos clinicos para os pacientes com DRC. Apesar de no PCDT em revisao,
ser recomendado a consideracdo do uso de trocadores de K+ gastrointestinais como opc¢do terapéutica para
0 manejo da hiperpotassemia, nenhum estd atualmente disponivel no SUS.

Neste contexto, os agentes trocadores de K+ como o Lokelma® (ciclossilicato de zirconio sédico)
promovem o manejo da HK por meio do controle dos niveis séricos de K+ a curto e longo prazo (38). O uso
de trocadores de potdssio para tratamento da HK em pacientes com DRC é recomendado por diferentes
entidades como a KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) (14) e o National Institute for Health
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and Care Excellence (NICE) 39).

O NICE recomenda que CZS deve ser utilizado para pacientes com HK persistente e DRC estagios 3b
a 5 ou IC que apresentem niveis de K+ sérico de pelo menos 6,0 mEg/l como forma de viabilizar a dose étima
dos medicamentos iSRAA (26). O uso de novos trocadores de K+ mostrou-se efetivo e contribuiu para
viabilizacdo da terapia com iSRAA em pacientes com risco aumentado de HK (39).

Desta forma, existe no SUS uma necessidade ndo atendida quanto a op¢Oes terapéuticas capazes de
viabilizar o controle da HK de forma segura e eficaz para aqueles pacientes que ndo conseguem alcancar os
niveis adequados de K+ com as estratégias implementadas no SUS atualmente e precisam interromper o uso
dos iSRAA.

Assim, a disponibilizacdo do Lokelma® (ciclossilicato de zirconio sédico) acarreta importante
beneficio ao tratamento da HK em pacientes com DRC acompanhados no SUS que nao conseguem diminuir
os niveis de potassio pelas estratégias ja implementadas no SUS e precisam descontinuar os iSRAA. De forma
importante, contribui para a manutencdo do tratamento com iSRAA em pacientes com indicacdo para tal o
que estd em linha com os objetivos do cuidado ao paciente com PCDT estabelecido pelo Ministério da Saude

gue é prevenir a progressao da DRC (13).

3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

O Lokelma® é um novo trocador cationico oral ndo polimérico com alta seletividade para ions K+,
apresentando-se como um po inorganico insolivel que ndo é absorvido. Ele se liga ao K+ ao longo do trato
gastrointestinal reduzindo a concentracgéo livre deste ion no [imen e promovendo, assim, a reducdo de seus

niveis séricos e aumentando sua excrec¢do fecal (40).

3.1 Situagdo Regulatdria

A eficacia e a seguranca do Lokelma® foram avaliadas em ensaios clinicos de fase II/lll que
subsidiaram o registro do medicamento em 2018 pela agéncia regulatéria americana FDA (Food and Drugs
Administration) (41) e pela agéncia regulatdria europeia EMA (European Medicines Agency) (42) em 2020
com indicagdo para o tratamento da HK em pacientes adultos. No Brasil, o Lokelma® foi registrado em 2020

pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (43).

3.2 Apresentagao
Lokelma® possui apresentagdes de caixas de 3 sachés de 5g e 30 sachés de 5g.
3.3 Indicagao clinica

Lokelma® é indicado para o tratamento de HK em pacientes adultos, independente de comorbidade
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associada ou da funcdo renal. E contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa.

3.4 Posicionamento proposto no PCDT de DRC

O posicionamento proposto de Lokelma ® é para o tratamento de adultos com DRC estagio 4, que
precisam interromper o tratamento com iSRAA por conta da hiperpotassemia. O fluxograma abaixo
esquematiza como estaria posicionado o Lokelma®, considerando o tratamento atual e a proposta de

incorporagdo. Em cinza, a adicdo ao fluxograma atualmente disponivel no PCDT.

Figura 5 - Fluxograma de tratamento de pacientes com diagndstico de DRC
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Fonte: adaptagdo PCDT Estratégias para Atenuar a Progressdo da Doenga Renal Crénica (13). DRC: Doenga renal
crénica; TFG: taxa de filtragdo glomerular; RAC: relagdo albumindria/creatinuria; iECA: Inibidor da enzima conversora
da angiotensina; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina Il.

3.5 Posologia e modo de administragao

Fase de corre¢ao do tratamento de hiperpotassemia

Em pacientes cujos niveis de potdssio sérico sdo > 5,0 (mEg/l), a dose inicial recomendada de
Lokelma® para atingir a normopotassemia (niveis de potassio normais entre 3,5 e 5,0 mEg/l) é 10 g,
administrada trés vezes ao dia, sob a forma de suspensdo oral em agua. Se o potdssio sérico medido

permanecer superior a 5,0 mEq/I ao final de 48 horas, um dia adicional (24 horas) de administracdo de 10 g
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trés vezes por dia pode ser administrado (40).
Fase de manutengao do tratamento de hiperpotassemia

Para o tratamento de manutencdo continuo, recomenda-se uma dose de 5 g uma vez ao dia, com
possibilidade de titulacdo até 10 g uma vez por dia ou reducdo de até 5 g em dias alternados, conforme
necessdrio, para manter um nivel de potassio normal. Nao deve ser utilizado mais de 10 g por dia durante a
terapia de manutencdo. (40)

Os pacientes devem ser instruidos a esvaziar o contetdo total do saché, ou sachés, com base na dose
prescrita, em um copo contendo aproximadamente 45 ml de dgua. Mexer bem e beber enquanto o pd ainda

estiver suspenso, ja que o produto ndo se dissolve (40).

4 EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a
seguranca do uso de Lokelma® para tratamento da HK em pacientes adultos.
4.1 Revisao Sistematica da Literatura
4.1.1 Pergunta de Pesquisa

Para a revisdo sistematica da literatura, a seguinte pergunta estruturada foi definida:

Pergunta: Lokelma® (ciclossilicato de zirconio sddico - CZS) é eficaz e seguro no tratamento da

HK em pacientes adultos com doenga renal crénica em acompanhamento ambulatorial?

A estratégia PICO correspondente é apresentada no quadro 2.

Quadro 2 - Pergunta estruturada e acordo com a estratégia PICO.

P - Populagdo Pacientes adultos com doencga renal crénica em acompanhamento

ambulatorial e hiperpotassemia

| - Intervengdo Lokelma® (ciclossilicato de zirconio sodico)
C - Comparador Placebo
O - Desfechos Desfecho Primario: niveis séricos de potdssio.

Desfechos Secundarios: proporcdo de pacientes que atingem

normopotassemia desfechos de seguranga
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Tipos de Estudo Ensaios clinicos randomizados (fase 2 ou 3) e revisOes sistematicas com

ou sem metanalise.

Fonte: confecgdo prépria
4.1.2 Busca na literatura e sele¢do dos estudos

Com base na pergunta estruturada e acordo com a estratégia PICO, foram realizadas buscas nas bases
de dados MEDLINE via Pubmed, EMBASE e The Cochrane Library. A busca foi realizada em 27 de agosto de
2023 e atualizada em 28 de junho de 2024.

As estratégias de busca foram elaboradas de acordo com o vocabuldrio controlado de cada uma das
bases pesquisadas e incluiram apenas descritores relacionados a intervencdo a fim de aumentar a
sensibilidade da busca (quadro 3). Ndo foram utilizados limites de idioma ou de tempo. A triagem dos estudos
foi realizada com o software Rayyan (44) por dois investigadores independentes e as divergéncias resolvidas
por consenso, em duas etapas. Na primeira etapa, foi realizada a leitura dos titulos e resumos das referéncias
identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada

leitura do texto completo para confirmacao da elegibilidade e selecao final.

Quadro 3 - Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Base ‘ Estratégia ‘ Localizados
Medline "Sodium Zirconium Cyclosilicate"[Supplementary Concept] OR "Sodium Zirconium 589
(via Cyclosilicate"[Title/Abstract] OR "sodium zirconium*"[Title/Abstract] OR "potassium

Pubmed) binder*"[Title/Abstract] OR "potassium binding*"[Title/Abstract] OR "SZC"[Title/Abstract]
OR "ZS-9"[Title/Abstract] OR "ZS9"[Title/Abstract] OR "ZS 9"[Title/Abstract] OR
"lokelma"[Title/Abstract]

Embase #1 'sodium zirconium cyclosilicate'/exp 353

#1 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'review'/it OR
'short survey'/it)

Cochrane "Sodium Zirconium Cyclosilicate" OR "sodium zirconium" OR "potassium-binder" OR 2
Library "potassium-binder" OR "potassium-binding" OR "potassium-binding" OR "SZC" OR "ZS-9" OR
"Z59" OR "lokelma"

Total de referéncias selecionadas 5

Fonte: confecgdo prépria

4.1.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos completos que atendessem aos critérios definidos de acordo com a estratégia

PICO (Quadro 2). Foram excluidos estudos que avaliaram interveng¢des para o manejo da HK em pacientes
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hospitalizados.

4.1.4 Resultados da busca

A busca resultou na identificacdo de um total de 944 publicacGes. Apds a exclusdo das duplicatas
(202) e leitura de titulo e resumo, a aplica¢do dos critérios de elegibilidade resultou na sele¢do de 21 estudos
para leitura de texto completo. Destes, cinco referéncias foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura
6). Além destes, cinco estudos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo serdo apresentados como
evidéncia adicional por apresentarem dados sobre a eficacia da intervencdo a longo prazo. A lista dos estudos
excluidos na fase de leitura de texto completo bem como os motivos da exclusdo é apresentada no Apéndice
1.

Figura 6 - Fluxograma PRISMA dos resultados da busca na literatura.

Total de referéncias identificadas; n=944
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EMBASE; n= 353
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m

Referéncias duplicadas
n= 429

Y

Referéncias triadas por titulo e resumo
n=515

Sele¢do

Referéncias excluidas
n =494

Y
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Fonte: confecgdo prépria
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4.1.5 Descri¢ao dos estudos selecionados

A seguir sera apresentada a descri¢do dos estudos selecionados e principais resultados que também

estdo sumarizados no apéndice 2.

Ash et al. (2015) (NCT01493024 ou Z5-002) (45)

A publicacdo de Ash et al. (2015) (45) apresenta os resultados do ensaio clinico randomizado duplo
cego controlado por placebo de fase 2 que teve por objetivo avaliar a eficacia e seguranca de diferentes doses
do ciclossilicato de zirconio sddico (CZS) na redugdo dos niveis séricos de K+ em pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos, com DRC (TFG entre 30 e 60 ml/min por 1,73 m?2) e HK leve a moderada (niveis de K+ sérico
entre 5,0 e 6,0 mEq/l). Foi permitido que mantivessem o uso de iSRAA e outros medicamentos conforme
prescricdo médica durante o estudo.

Os pacientes selecionados recebiam trés doses diarias do medicamento ou placebo durante 48h até
a normalizagdo do K+ (3,5-4,9 mEq/l). Apds 48 horas (ou seja, seis doses), os pacientes com K+ sérico
normalizado eram liberados para a fase de manutencdo. Pacientes com K+ sérico elevado (25,0 mEq/l)
receberam um dia adicional de tratamento. Este processo era repetido no dia seguinte. Os pacientes
poderiam receber o minimo de seis doses do medicamento (dois dias) e no maximo 12 doses (quatro dias).
Os pacientes retornavam a clinica nos dias cinco a sete apds a randomizacdo para a visita final do estudo.

Noventa pacientes atenderam aos critérios de elegibilidade e foram randomizados na proporg¢ao de
2:1 para receber CZS 0,3 g (n=12), 3 g (n=24) e 10 g (n=24) ou placebo (n=30). Todos os pacientes
randomizados completaram o estudo de acordo com o protocolo e foram incluidos nas analises de eficacia e

seguranca. As caracteristicas de base foram balanceadas entre os grupos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes do estudo de Ash et al.

Grupo CZS
Parametro Placebo 03¢g 3g 10g

(N=30) (N=12) (N = 24) (N =24)
Idade, anos (média<DP) 69,7+11,0 70,346,9 72,046,3 72,3+11,7
Homens, n (%) 23(77) 6 (50) 14 (58) 9 (38)
Brancos, n (%) 29 (96,7) 12 (100,0) 24 (100,0) 23 (95,8)
Peso, kg (média+DP) 95,2+22,1 84,8+18,0 89,0+£22,0 86,6126,3
Nivel sérico de potassio, mEq/I 5,1+0,4 5,2+0,3 5,0+0,3 5,1+0,4
TFG, ml/min per 1,73 m? 58,1+26,5 56,5+24,0 57,1£22,1 51,6%£22,3
Histéria de diabetes, n (%) 19 (63,3) 7 (58,3) 13 (54,2) 11 (45,8)
Glicemia, mg/dl 161,4+66,1 123,4+41,3 127,8+40,7 126,3%+34,3
Creatinina, mg/dI 1,5+0,3 1,4+0,2 1,4+0,2 1,4+0,3
K+ urindrio de 24-h, mEqg/dia 56,5+34,0 62,4+31,5 58,9+20,4 46,9+23,7
Sédio, mEq/I 139,4+2,8 139,1+3,7 140,0+3,1 137,7£3,5
Uso de iSRAA, n (%) 15 (50) 9 (75) 16 (67) 16 (67)
Uso de diuréticos, n (%) 8(26,7) 2 (16,7) 11 (45,8) 9(37,5)

Fonte: Adaptado de Ash et al. (45). CZS, ciclossilicato de zirconio sddico; DP, desvio padrao; TFG, taxa de filtracdo

glomerular; iSRAA, inibidores do sistema renina angiotensina.

Todos os pacientes receberam a dose minima especificada pelo protocolo (seis doses) do

medicamento durante o periodo de tratamento inicial de 48 horas. Nenhum paciente no grupo de 10 g de

CZS necessitou de tratamento além das 48 horas iniciais. O tratamento continuado foi necessario no dia trés

(doses sete a nove) em pacientes do grupo do placebo (30,0%), do grupo de 0,3 g (16,7%) e do grupo de 3 g

(12,5%), e no dia quatro (doses 10 a 12) em pacientes do grupo do placebo (10,0%) e do grupo de 0,3 g (8,3%).

O CZS reduziu de forma dose-dependente o K+ sérico e o desfecho primario de eficicia (taxa de

reducdo de K+ sérico nas primeiras 48h) foi alcangado nos grupos de doses de 3 g (p = 0,048) e 10 g (p <

0,0001) em comparagdo com o placebo (Figura 7).
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Figura 7 - Taxa de declinio dos niveis de K+ sérico nas primeiras 48 h de tratamento no estudo Ash et al.
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Fonte: Reproduzido de Ash et al. (45). CZS-9, ciclossilicato de zirconio sédico.

No grupo CZS 10 g, o K* médio diminuiu significativamente em relacdo a linha de base em 0,11 mEg/!
uma hora apds a primeira dose (p = 0,02). As maiores reducdes médias no K* foram observadas no dia 2 (28
a 48h) com o grupo CZS 10 g, atingindo uma reducdo maxima de 0,92 mEq/| as 38 horas (Figura 8). A ultima
dose no grupo de 10 g de CZS foi administrada no dia 2, no entanto, o K* sérico permaneceu significativamente
menor do que o placebo por 3,5 dias adicionais (Figura 8). As altera¢cdes médias no K+ no subgrupo de
pacientes em terapia com iSRAA foram consistentes com as altera¢gdes na populagdo geral e o desfecho

primario também foi alcancado neste subgrupo para doses de 10 g de CZS (p < 0,0001).

Figura 8 - Média do potdassio sérico ao longo de seis dias no estudo de Ash et al.
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Fonte: Reproduzido Ash et al. (45). “Diferenca significativa em comparacdo ao placebo (P<0,05). Tridngulos indicam
momento da administracdo do medicamento (seis doses em 48 h). A parte sombreada indica a faixa de normalidade do
K+ sérico. As barras representam o intervalo de confianga de 95%. CZS-9, ciclossilicato de zircdnio sddico.
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O CZS foi bem tolerado. Nos grupos placebo, 0,3 g, 3 g e 10 g de CZS, ocorreram um ou mais eventos
adversos relacionados ao tratamento em 3 (10%), 1 (8%), 3 (13%) e 8 (33%) pacientes, respectivamente. Os
eventos adversos foram classificados como leves ou moderados, sendo a maioria transitéria e ndo exigiu
tratamento. Ndo foram relatados eventos adversos graves. Trés eventos adversos foram considerados
possivelmente relacionados ao tratamento do estudo, a saber: constipacdo leve (CZS 3 g), ndusea leve e
vomito leve (placebo). Nenhum paciente apresentou alteragGes significativas na frequéncia de movimentos

intestinais ou na aparéncia das fezes.

Packham et al., 2015 (NCT01737697 ou ZS-003) (46)

A publicacdo de Packham et al. (46) apresenta os resultados do ensaio clinico randomizado duplo
cego controlado por placebo de fase 3 que teve por objetivo avaliar a eficacia e seguranca de diferentes doses
do ciclossilicato de zirconio sddico (CZS) no tratamento da hiperpotassemia. Foram incluidos pacientes com
idade igual ou superior a 18 anos com niveis séricos de K+ entre 5,0 e 6,5 mEq/I. Os pacientes seriam excluidos
se estivessem em didlise, apresentassem cetoacidose diabética, niveis de K+ superiores a 6,5 mEq/I, arritmias
cardiacas que exigissem tratamento imediato ou que receberam resinas organicas poliméricas ou ligantes de
fosfato. Todos os medicamentos concomitantes foram mantidos, incluindo diuréticos, iSRAA e tratamentos
para diabetes. Nao foram impostas restri¢des dietéticas.

O estudo foi conduzido em duas fases, uma inicial e outra de manutengdo. Pacientes com niveis de
K+ de 5,0 a 6,5 mEqg/l foram randomizados para receber 1,25 g, 2,5 g, 5 g ou 10 g de CZS ou placebo,
administrados trés vezes ao dia com as refei¢es durante as primeiras 48 horas (fase inicial). As duas primeiras
doses foram administradas no local do estudo e a terceira dose no domicilio do paciente. Os pacientes do
grupo CZS que atingiram um nivel de K+ sérico de 3,5 a 4,9 mEq/l em 48 h foram randomizados na razdo de
1:1, de maneira cega, para receber sua dose original de CZS ou placebo uma vez ao dia antes do café da manha
entre os dias 3 e 14 (fase de manutencdo). Os pacientes do grupo placebo na fase inicial foram randomizados
para receberem 1,25 g ou 2,5 g de CZS na fase de manutencdo. Os pacientes foram acompanhados até o 219

dia (fase de follow-up). O delineamento do estudo esta representado na Figura 9.
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Figura 9 — Delineamento do estudo de Packham et al.
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Fonte: Reproduzido de Packham et al. (46). CZS-9, ciclossilicato de zircénio sédico.

Um total de 754 pacientes foram randomizados em um dos quatro grupos CZS ou placebo durante a
fase inicial do estudo. Destes, 543 (72,1%) avangaram para a fase de manutengao, que foi concluida por mais
de 90% dos pacientes em cada grupo de estudo. Os grupos nao diferiram significativamente em relagdo as

caracteristicas de base (Tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes do estudo de Packham et al.

Grupo CZS
Parametro Placebo 15¢g 25g 5g 10g
(N=158) (N = 154) (N =141) (N = 157) (N =143)

Idade, anos (médiazDP) 65,6112,2 65,4+13,1 65,9+11,7 65,2+11,9 66,2112,2
Homens, n (%) 98 (62,0) 83 (53,9) 91 (64,5) 96 (61,1) 80 (55,9)
Raga, n (%)

Branco 136 (86,1) 131 (85,1) 125 (88,7) 132 (84,1) 120 (83,9)

Preto 17 (10,8) 20 (13,0) 11 (7,8) 20(12,7) 19 (13,3)
Nivel sérico de K+ basal,
n (%)

5,0 a 5,3 mEq/! 95 (60,1) 76 (49,4) 72 (51,1) 90 (57,3) 94 (65,7)

5,4a 5,5 mEq/ 22 (13,9) 38 (24,7) 29 (20,6) 36 (22,9) 27 (18,9)

5,6 a 6,5 mEq/I 41 (25,9) 40 (26,0) 40 (28,4) 31(19,7) 22 (15,4)
Histdria clinica, n (%)

Doenga cronica renal 96 (60,8) 102 (66,2) 89 (63,1) 93 (59,2) 83 (58,0)

Insuficiéncia Cardiaca 66 (41,8) 57 (37,0) 54 (38,3) 64 (40,8) 59 (41,3)

Diabetes 96 (60,8) 94 (61,0) 84 (59,6) 96 (61,1) 81 (56,6)
Uso de iSRAA, n (%) 101 (63,9) 109 (70,8) 97 (68,8) 99 (63,1) 96 (67,1)

Fonte: Adaptado de Packham et al. (46). Fonte: CZS, ciclossilicato de zirconio sédico; DP, desvio padrédo; iSRAA, inibidores
do sistema renina angiotensina.

Na fase inicial, o CZS reduziu significativamente o nivel sérico K+ em relagdo a linha de base apds 48h
em pacientes que receberam 2,5 g, 5 g e 10 g do medicamento (Figura 10A). Apds 48h, as taxas médias
exponenciais de mudanga por hora em relagdo a linha de base foram de 0,11% no grupo CZS 1,25 g, 0,16% no
grupo 2,5g,0,21% no grupo 5 g e 0,30% 10 g, em comparagado a uma redugdo de 0,09% por hora no grupo do
placebo (p < 0,001 para a comparagdo com os trés grupos de dose mais altas; p > 0,05 para a comparagao
com o grupo de 1,25 g). Apds 48 horas, foram observadas reducdes médias absolutas de 0,46 mEq/l (1C95%
-0,53 a-0,39) no grupo 2,5 g, 0,54 mEq/I (IC95% -0,62 a -0,47) no grupo 5 g e 0,73 mEq/I (IC95% -0,82 a -0,65)
no grupo 10 g, em comparacdo com uma reducdo média de 0,25 mEq/I (1C95% -0,32 a -0,19) no grupo do
placebo (P < 0,001 para todas as comparacgdes). A reducdo média em relagdo a linha de base uma hora apés
a primeira dose de 10 g de CZS foi de 0,11 mEq/I (IC95% -0,17 a -0,05) em comparagdo com um aumento de
0,01 mEg/I (1C95%, -0,05 a 0,07) no grupo do placebo (p = 0,009) (Figura 10A). Durante o dia 2 do estudo (24
a 48h), foram observadas reducdes médias significativamente maiores nos niveis séricos de K+ entre os
pacientes que receberam CZS em comparacdo com o grupo placebo nos grupos de 2,5 g (p < 0,05 para todas

as comparacgodes), 5 g (P < 0,001) e 10 g (P < 0,001) (Figura 10A). Nas doses de 5 g e 10 g, a normalizagdo dos
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niveis séricos de K+ (3,5 a 4,9 mEq/I) foi observada independentemente K+ na linha de base, da TFG, do uso
de iSRAA e histdrico de IC, DRC ou diabetes. Na dose de 10 g, a redu¢do média no nivel sérico de potassio foi
de 1,1 mEqg/| para pacientes com nivel basal de K+ superior a 5,5 mEq/I; 1,0 mEq/| para pacientes com nivel
basal de K+ de 5,4 a 5,5 mEq/l; e 0,6 mEqg/l em pacientes com nivel basal de K+ de 5,3 mEg/l ou menos. A
normopotassemia foi alcancada em todos os grupos CZS em 48h em média (p < 0,001 para todas as
comparacgOes com o placebo) (Figura 10A).

Na fase de manutencgao, as doses didrias de 5 g e 10 g de CZS foram significativamente superiores ao
placebo na manutenc¢do da normopotassemia (p = 0,008 e p < 0,001, respectivamente), havendo recorréncia

de HK em pacientes designados para o grupo do placebo na fase de manutencdo (Figura 10B e 10C).
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Figura 10 — Niveis de potdssio sérico durante o estudo de Packham et al.
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Fonte: Reproduzido de Packham et al. (46). CZS-9, ciclossilicato de zircénio sddico.

Durante a fase inicial do estudo, 12,9% dos pacientes no grupo CZS e 10,8% dos pacientes do grupo
placebo relataram a ocorréncia de eventos adversos. Ja na fase de manutencdo, estes percentuais foram de

25,1% no grupo CZS e 24,5% no placebo. O evento adverso mais comum em todas as doses e em ambas as
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fases foi a diarreia. O Unico evento adverso grave considerado pelo investigador possivelmente relacionado
ao medicamento foi um caso de gastroenterite no grupo do placebo. Ocorreu uma morte decorrente de
doencga pulmonar obstrutiva cronica subjacente e doenca arterial coronariana em um paciente do grupo CZS

gue foi considerada nao relacionada ao medicamento do estudo.

Kosiborod et al. 2014 (Estudo HARMONIZE, NCT02088073 ou ZS-004) (31)

A publicacdo de Kosiborod et al. (31) apresenta os resultados do ensaio clinico HARMONIZE
(Hyperkalemia Randomized Intervention-Multidose ZS-9 Maintenance), um estudo de fase 3, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo que incluiu pacientes ambulatoriais com um nivel sérico de potdssio
maior ou igual a 5,1 mEq/I. O estudo foi realizado em 44 locais nos Estados Unidos, Australia e Africa do Sul.
O objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca do CZS por 28 dias em pacientes adultos ambulatoriais com
hiperpotassemia. Pacientes em didlise foram excluidos.

Os pacientes foram tratados com CZS (10 g trés vezes ao dia) numa fase inicial ndo cega de 48 horas.
Aqueles que atingiram a normopotassemia (K+ 3,5-5,0 mEq/l) foram randomizados para receber uma de trés
doses diferentes de CZS (5 g, 10 g ou 15 g uma vez ao dia) ou placebo por 28 dias na fase cega do estudo. O
desfecho primdrio foi a comparagdo dos niveis médios de K+ entre o grupo placebo e cada grupo de
tratamento durante os dias 8 a 29 da fase randomizada. Dentre os desfechos secundarios pré-especificados
para a fase randomizada cita-se a proporc¢do de pacientes normocalemicos no final do estudo (manha do dia
29).

Na fase aberta do estudo foram incluidos 258 pacientes que receberam 10 g de CZS trés vezes ao dia
durante 48h. Ap0ds a fase aberta, 237 pacientes foram randomizados para receber uma dose de CZS ao dia (n
=45para5g,n=51paral0g, n=>56 para 15 g) ou placebo (n = 85). A idade média foi de 64 anos, 58% eram
homens e 83% eram brancos. Uma proporgdo significativa de pacientes tinha DRC (169/258 [66%)]), IC (94
[36%]) e diabetes (170 [66%]), e 70% (180) estavam em tratamento com iSRAA. A média do K+ sérico basal
foi de 5,6 mEq/I. Havia uma maior proporcdo de pacientes com comorbidades e TFG < 60 ml/min/1,73 m2

nos grupos CZS (Tabela 3).
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Tabela 3 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes no estudo HARMONIZE.

Fase randomizada

Parametro Fase aberta Placebo <
(CzS 10 g) i 5g 10g 15g
(N = 45) (N =51) (N =56)

Idade, anos, média (DP) 64,0 (12,7) 64,3 (12,1) 61,5 (16,9) 63,8 (10,0) 64,9 (12,9)
Homens, n (%) 149 (57,8) 44 (51,8) 27 (60,0) 27 (52,9) 40 (71,4)
Raga, n (%)

Branco 215 (83,3) 73 (85,9) 36 (80,0 44 (86,3) 46 (82,1)

Afro-americano 37 (14,3) 10(11,8) 8(17,8) 5(9,8) 9(16,1)

Asiatico 5(1,9) 3(3,5) 01(2,0) 1(1,8) 1(1,8)

Outro 3(1,2) 1(1,2) 1(2,2) 1(2,0) 0
Peso, kg, média (DP) 87,9 (22,9) 85,1 (18,6) 89,6 (23,9) 87,4 (25,6) 87,2 (18,6)
K+ sérico, mg/dL, média (DP) 5,6 (0,4) 4,6 (0,4) 4,5 (0,4) 4,4 (0,4) 4,5 (0,4)
K+ sérico, N (%)

<5.5 mEq/| 119 (46,1) 43 (50,6) 23(51,1) 19 (37,3) 24 (42,9)

5.5 to <6.0 mEq/I 100 (38,8) 30(35,3) 17 (37,8) 23 (45,1) 26 (46,4)

>6.0 mEq/I 39 (15,1) 12 (14,1) 5(11,1) 9 (17,6) 6 (10,7)
TFG, ml/min/1.73 m2, média (DP) 46,3 (30,5) 48,0 (28,8) 48,0 (30,7) 44,7 (30,7) 44,9 (29,5)
TFG, N (%)

<60 ml/min/1.73 m2 179 (69,4) 52 (61,2) 31 (68,9) 38 (74,5) 41(73,2)

>60 ml/min/1.73 m2 72 (27,9) 28 (32,9) 12 (26,7) 13 (25,5) 15 (26,8)
Doenga renal cronica 169 (65,5) 50 (58,8) 29 (64,4) 36 (70,6) 37 (66,1)
Insuficiéncia cardiaca 94 (36,4) 26 (30,6) 18 (40,0) 18 (35,3) 25 (44,6)
Diabetes mellitus 170 (65,9) 54 (63,5) 26 (57,8) 38 (74,5) 39 (69,6)
Uso de iSRAA 180 (69,8) 61(71,8) 33(73,3) 36 (70,6) 33(58,9)

Fonte: Adaptado de Kosiborod et al. (31). CZS, ciclossilicato de zirconio sédico; DP, desvio padrdo; TFG, taxa de filtragdo

glomerular; iSRAA, inibidores do sistema renina angiotensina.

Na fase aberta do estudo, o CZS reduziu significativamente o K+ sérico durante as primeiras 48 horas
em comparacdo ao nivel basal (Figura 11A). Logo apds 1h da primeira dose, essa reducdo foi de -0,2 mEqg/I
(1C95%, -0,3 a -0,2), passando a -0,7 mEqg/l (IC95% -0,7 a -0,6; -12%) as 24 horas e -1,1 mEq/I (1C95% -1,1 a -
1,0; -19%) as 48 horas (p < 0,001). Os pacientes com K+ basal mais elevado experimentaram uma maior
redugdo (Figura 11B). O potdssio sérico alcangou a normalidade em 84% dos pacientes (IC95% 79% a 88%) as
24 horas e em 98% (IC95% 96% a 99%) as 48 horas. O tempo médio para a normalizagao do potdassio foi de
2,2 horas (IQR 1,0 a 22,3). Este efeito se manteve também nos subgrupos analisados, incluido pacientes com

doenca renal cronica (Figura 11B).
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Figura 11 - Niveis de K+ sérico durante a fase aberta (48 horas) no estudo HARMONIZE.

E 10-g Zirconium cyclosilicate, 6 doses

Yy v A\ Y v ¥
5.84

5.6

5.4+

[)
5.24 i
ol 23

Mean Serum Potassium, mEg/L

4.6+
[
44— T T T T T T T : T T - :
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Time, h
6.6
= O 0 hours §
& 6279 | @ 48hours
E
E 5.84 o
4 |z 2 @ & s ®©
S 5.4
o
E 5
2 5.0
. 3
5 46
2 . [) [} 0 ) [] ] [

4.2

All CKD  CKD Heart Diabetes Taking <5.5 5.5-<6.0 26.0

History eGFR Failure Mellitus RAASI N -
Baseline Potassium

Level, mEq/L

No. of patients

Ohours 258 169 179 94 170 180 119 100 39
48 hours 251 163 172 92 166 173 115 99 37

Fonte: Reproduzido de Kosiborod et al. (31). (A) Média dos niveis de K+ sérico em pacientes tratados com 10 g de CZS 3
vezes ao dia por 48 horas. (B) Média dos niveis séricos de K+ as 0 e 48 horas por tipo de comorbidade e uso de iSRAA.
Barras de erro indicam intervalos de confianca de 95%; a regido sombreada representa a faixa normal de potdssio.

Na fase randomizada, o nivel de K+ sérico médio entre os dias 8 e 29 foi significativamente reduzido
em todos os grupos CZS em comparagao com o placebo, com niveis mais baixos alcangados com doses mais
altas, sendo de 4,8 mEq/| (IC 95%, 4,6 a 4,9), 4,5 mEq/| (IC95%, 4,4 a 4,6), e 4,4 mEq/| (IC95%, 4,3 a 4,5) para
as doses de 5 g, 10 g e 15 g, respectivamente, e 5,1 mEq/l (IC95%, 5,0 a 5,2) para o placebo (p < 0,001, o que
correspondeu a diferencas de -0,3 mEq/I (IC95% 0,3 a -0,3), -0,6 mEq/I (1C95% -0,5 a -0,6) e -0,7 mEq/| (IC95%
-0,7 a-0,7) para os grupos 5 g, 10 g e 15 g, respectivamente, em comparacdo com o placebo (Figura 12). Esse
efeito foi consistente ao longo da fase randomizada para todos os subgrupos analisados, incluindo pacientes

com DRC (Figura 13).
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Figura 12 - Niveis de K+ sérico durante a fase randomizada (Dias 8-29) no estudo HARMONIZE.
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Figura 13 - Niveis de K+ sérico médio durante a fase randomizada (dias 8-29) no estudo HARMONIZE.
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Fonte: Reproduzido de Kosiborod et al. (31).
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A propor¢dao de pacientes com niveis normais de K+ no final da fase randomizada foi
significativamente maior para todos os trés grupos CZS em comparagado com o placebo, sendo mais acentuada
com doses mais altas (71%, 76% e 85% para os grupos de 5 g, 10 g e 15 g, respectivamente, em comparacao
com 48% no grupo do placebo). A Tabela 4 apresenta os resultados dos desfechos avaliados durante a fase

randomizada do estudo.

Tabela 4 — Principais desfechos da fase randomizada do estudo HARMONIZE.

Czs
Desfechos Placebo
(N=82) 5g 10g 15¢g
(N =45) (N =50) (N =54)
Desfecho primdrio
51 4,8 4,5 4,4
7. 7 . ra . 0, 7 ? ’ ’
K+ sérico médio mEq/l, média (IC95%) (5045,2) (4.,624,9) (4424,6) (4324)5)
Desfechos secunddrios
Proporgdo de pacientes normocalémicos
Dia 15 35/80 31/44 40/47 43/52
(43,8) (70,5) (85,1) (82,7)
Dia 29 39/82 32/45 38/50 45/54
(47,6) (71,1) (76,0) (85,2)
Mudanca no K+ em relagdo ao baseline da fase aberta (mEq/I)
Dia 15, n2 pacientes 80 44 47 52
Média (IC95%), (mEq/I) -0,5 -0,8 -1,1 -1,2
(-0,6 2a-0,3) (-0,9a-0,6) (-1,3a-0,9) (-1,4a-1,0)
% (1C95%) -8,3 -13,7 -19,3 -21,2
(-10,7a-5,9) (-16,3a-11,2) (-22,5a-16,1) (-24,1a-18,2)
Dia 29, n2 pacientes 82 45 50 54
Média (IC95%), (mEq/I) -0,4 -0,8 -1,1 -1,2
(-0,6 2a-0,3) (-0,9a-0,6) (-1,3a-0,9) (-1,4a-1,0)
% (1C95%) -7,7 -13,9 -19,3 -21,1

(-9,6a-57) (-16,7a-11,0) (-23,3a-15,3) (-24,1a-18,0)

Mudanca no K+ em relagdo ao baseline da fase randomizada (mEq/l)

Dia 15, n? pacientes 80 44 47 52
Média (1C95%), (mEq/1) 0,5 0,3 0,1 -0,1
(0,4a0,7) (0,1a0,4) (-0,1a0,3) (-0,3a0,1)
% (IC95%) 12,5 6,0 2,9 -1,9
(9,02 16,0) (2,3a9,7) (-0,8a6,7) (-5,3a1,5)
Dia 29, n? pacientes 82 45 50 54
Média (1C95%), (mEq/1) 0,6 0,3 0,1 -0,1
(0,4a0,7) (0,2a0,5) (-0,1a0,3) (-0,3a0,1)
% (IC95%) 13,0 6,1 3,0 -1,4
(10,1 a 15,9) (1,8a10,5) (-2,0a8,1) (-5,2a2,3)
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Proporc¢do de pacientes com K+< 5,1 mEq/I, 38/82 36/45 45/50 51/54
dias 8 a 29, N/total (%) (46,3) 80,0) (90,0) (94,4)
Fonte: Adaptado de Kosiborod et al. (31)

Os eventos adversos mais comuns sao apresentados na Tabela 5. Em sua maioria, foram considerados
nao graves. Dentre aqueles graves, nenhum foi considerado como relacionados ao tratamento. Ocorreu uma
morte (grupo CZS 10 g), de um paciente com DRC em estdgio 5 ndo relacionada ao tratamento. Todos os casos
de hipocalemia foram leves (3,0-3,4 mEq/l) e se resolveram apds a reducdo da dose. Ndo foram observadas
mudancas clinicamente significativas nos sinais vitais ou em outros eletrélitos (incluindo sddio, célcio e
magnésio), pressdo arterial, frequéncia cardiaca ou peso corporal em nenhum dos grupos. Nao foi observado

aumento dose-dependente na excrecdo urindria de sddio ou arritmias clinicamente significativas.

Tabela 5 — Eventos adversos no estudo HARMONIZE.

Fase randomizada

Eventos adversos Fase aberta Placebo cz5
(Czs10g) (N= 85) 5g 10g 15g

(N = 45) (N =51) (N =56)
Qualquer evento 20 (7,8) 27 (31,8) 24 (53,3) 15 (29,4) 25 (44,6)
Anemia 0 0 0 0 3(5,4)
Constipagdo 2(0,8) 6(7,1) 0 1(2,0) 1(1,8)
Edema 0 2(2,4) 1(2,2) 3(5,9) 8 (14,3)
Hipocalemia (todos) 0 0 0 5(9,8) 6(10,7)
Hipocalemia (evento adverso) 0 0 0 0 1(1,8)
Nasofaringite 0 1(1,2) 0 0 3(5,4)
Infecgdo respiratoria superior 1(0,4) 1(1,2) 3(6,7) 1(2,0) 1(1,8)
Eventos adversos graves
Qualquer evento 0 0 5(11,1) 2(3,9) 3(5,4)
Insuficiéncia cardiaca 0 0 1(2,2) 0 0
Infarto do miocardio 0 0 0 1(2,0) 0
Obstrugdo intestinal 0 0 1(2,2) 0 0
Edema generalizado 0 0 0 0 1(1,8)
Hepatotoxicidade 0 0 1(2,2) 0 0
Celulite 0 0 0 1(2,0) 0
Pneumonia 0 0 1(2,2) 0 1(1,8)
Disturbios psiquiatricos 0 0 0 0 0
Confusdo mental 0 0 1(2,2) 0 0
Dispneia 0 0 0 0 1(1,8)

Fonte: Adaptado de Kosiborod et al. (31). CZS, ciclossilicato de zircénio sddico.
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Amin et al. (2019) (47)

O estudo de Amin et al. é uma andlise post hoc que agregou dados de dois ensaios clinicos de fase 3

gue avaliaram a eficacia do CZS para o tratamento da HK, sendo estes o estudo de Packham et al., 2015 (zs-

003) (46) e o estudo de Kosiborod et al. 2014 (HARMONIZE) (31), ambos descritos anteriormente. A analise

incluiu pacientes com nivel sérico de K+ > 5,5 mEq/I.

Foram incluidos um total de 401 pacientes com diferentes niveis de K+ basal. O tratamento com CZS

10 g trés vezes ao dia por 48h resultou na reducdo nos niveis de K+ sérico em relacdo ao valor basal para

todos os subgrupos analisados (Figura 14). Considerando-se a populac¢do total dos dois estudos, os niveis de

K+ sérico diminuiram logo na primeira hora apds a primeira dose de CZS 10 g (média de reducdo -0,27 [IC95%

-0,34 a -0,21]; p < 0,001 em relacdo ao basal). Resultados semelhantes foram observados em todos os

subgrupos analisados (p < 0,001 para todas as comparagcGes em relacdo ao basal) (Figura 14).

Figura 14 — Niveis de K+ até 48h no estudo de Amin et al.
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A mediana do tempo para alcangar um nivel de potéssio sérico < 5,5 mEq/| na populagdo geral foi de
2,0 horas (IC95% 1,1 a 2,0). Embora os pacientes com niveis basais mais elevados de K+ sérico (> 6,5 mEq/l)
tenham levado mais tempo para alcancar a normopotassemia, todos os pacientes, exceto um, alcancaram
um nivel de potassio sérico < 5,5 mEq/l dentro de 48 horas (mediana do tempo 20,6 horas [IC95% 2,2 a 24,3]).
Os autores concluiram que o CZS reduz os niveis de K+ sérico em pacientes com niveis basais > 5,5 mEq/| e
que 10 g de CZS é capaz de reduzir os niveis de K+ sérico ja em 1 hora apds a dose inicial. O tratamento com
CZS 10 g trés vezes ao dia resultou em uma reducdo continua e sustentada nos niveis de potassio sérico por
até 48 horas apos a dose inicial em todos os subgrupos analisados. Além disso, o CZS demonstrou um perfil

de seguranca consistente com o observado em estudos anteriores.

Zannad et al., 2020 (HARMONIZE-Global, NCT02875834) (48)

O estudo HARMONIZE-Global foi uma ampliagdo do estudo de Kosiborod et al. (HARMONIZE) (31),
incluindo uma populacdo geograficamente e etnicamente diversa de pacientes com HK. O objetivo foi
determinar a eficacia do CZS uma vez ao dia (5 ou 10 g) para a manutenc¢do da normopotassemia ao longo de
28 dias apds a normalizacdo do K+ durante uma fase inicial de 48 horas (fase de correcdo). A seguranca e a
tolerabilidade do CZS também foram avaliadas.

Este foi um estudo de fase 3, prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com
duas fases, realizado em 45 locais no Japdo, Russia, Coreia do Sul e Taiwan. Foram incluidos pacientes com
HK documentada (K+ =5,1 mEq/l) e excluidos aqueles com pseudohiperpotassemia, didlise, expectativa de
vida <3 meses, gravidez, arritmia cardiaca que requer tratamento imediato e cetoacidose diabética. Assim
como no estudo HARMONIZE, os pacientes receberam 10 g de CZS trés vezes ao dia por 48 horas durante a
fase de correcgdo (ndo cega). Os pacientes que atingiram normopotassemia (K+ 3,5-5,0 mEg/l) na manh3 do
dia 3 da fase de corregdo se qualificaram para entrar na fase de tratamento duplo-cega de 28 dias e foram
randomizados em uma proporg¢do de 2:2:1 para receber CZS 5 g, CZS 10 g ou placebo uma vez ao dia. O
desfecho primario de eficicia foi o nivel sérico de K+ médio durante os dias 8-29 do tratamento apds a fase
de corregao.

Dos 267 pacientes tratados, 260 (97,4%) completaram a fase de corregdo (FC). Destes, 12 ndo foram
randomizados para a fase de manutengdo. Durante a manutenc¢do, 214 de 248 pacientes (86,3%)
completaram 29 dias de tratamento. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (64,0%) e de ascendéncia
asiatica (85,0%). Cerca de 78% presentavam doenga renal cronica, 64% ou diabetes e 18,7% tinham
insuficiéncia cardiaca. Muitos pacientes estavam recebendo iSRAA (204/267 [76,4%]), dos quais 69 (33.8%)
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estavam sendo tratados com <50% da dose alvo maxima recomendada de iSRAA.

Durante a fase de correcdo, a redu¢do média do K+ em relagdo ao nivel basal foi de -0,81 mEq/I (IC95%
-0,86 a-0,76) em 24 horas e -1,28 mEq/I (IC95% -1,34 a -1,22) em 48 horas. Em 24 horas, 63,3% (IC 95% 57,2%
a 69,1%) dos pacientes apresentavam niveis normais de K+ e em 48h, esse percentual chegou a 89,1% (IC 95%
84,8% a 92,6%) dos pacientes. Na fase de manutencdo de 28 dias, os pacientes que receberam CZS5ge 10 g
apresentaram niveis de K+ significativamente menores em comparacdo ao placebo, com redugdes de 9,6% e
17,7%, respectivamente. Apds a reducdo inicial no K+ durante a fase de corre¢do, os pacientes nos grupos
CZS mantiveram a normopotassemia enquanto aqueles do grupo placebo recuperaram os niveis pré-
tratamento (Figura 15). Todos os pacientes recuperaram niveis de K+ acima de 5,1 mEg/| alguns dias apds a

suspensdo do tratamento (Figura 15).

Figura 15 - Nivel sérico de K+ médio ao longo do tempo de acordo com a dose de ciclossilicato de zircdnio sddico no
estudo HARMONIZE-Global.
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Fonte: Reproduzido de Zannad et al. (48). SZC, ciclossilicato de zirconio sddico; TID. Trés vezes ao dia; QD, uma vez ao
dia

A proporcdo de pacientes que manteve a normopotassemia durante a fase de manutencdo foi maior
entre aqueles tratados com CZS 10 g (Figura 16). Pacientes tratados com CZS apresentaram chances de
normopotassemia apds a uUltima dose 6 e 18 vezes maiores (5 g e 10 g, respectivamente) que a do grupo
placebo. Em compara¢do com o placebo, ambas as doses de CZS aumentaram significativamente o nimero
médio de dias em normopotassemia.
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Figura 16 — Proporgao de pacientes em normopotassemia durante a fase de manuteng¢do do estudo HARMONIZE-Global.
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Durante a fase de manutencgdo, eventos adversos foram relatados por 28 (28,3%), 44 (44,4%) e 10
(20,0%) pacientes dos grupos CZS 5 g, CZS 10 g e placebo, respectivamente. A frequéncia de EAs graves e EAs
qgue levaram a descontinuacdo foi baixa e semelhante entre os grupos. Ndo ocorreram mortes durante o
estudo. Pacientes tratados com 10 g de CZS relataram maior incidéncia de edema (15,2%) e constipagdo
(9,1%) comparativamente a dose de 5 g. Todos os eventos relacionados ao edema foram leves ou moderados,

e nenhum paciente foi hospitalizado devido a insuficiéncia cardiaca.

Evidencias adicionais sobre a eficacia

Roger et al. 2019 (HARMONIZE-OLE, NCT021070920) (49)

A publicacdo de Roger et al. (49) relata os resultados de uma extensao de brago Unico ndo cega (OLE,
do inglés, single-arm open-label extension) do estudo HARMONIZE em que os pacientes da fase randomizada
foram acompanhados por até 11 meses. Os pacientes eram elegiveis para extensdo se (1) concluissem o
HARMONIZE e apresentassem K+ sérico entre 3,5 e 6,2 mEg/I, ou (2) interrompessem o HARMONIZE devido
a hipo ou HK e alcangassem K+ sérico médio entre 3,5 e 6,2 mEq/I no dia 1 do OLE.

No dia 1 do OLE, os pacientes com K+ > 5,5 mEq/| entraram na fase de correcdo da extensdo, quando
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receberam 10 g de CZS trés vezes ao dia por 24 horas (3 doses) ou 48 horas (6 doses). Os pacientes com K+
sérico entre 3,5 e 5,5 mEq/l entraram imediatamente na fase de manutencdo da extensdo, mantendo 10 g de
CZS uma vez ao dia. Se necessario, a dose de CZS poderia ser ajustada em incrementos de 5 g a fim de manter
o K+ sérico entre 3,5 e 5,0 mEg/l (minimo de 5 g a cada dois dias; maximo de 15 g). Os desfechos primario e
secunddrio de eficacia foram a proporgao de pacientes que alcangaram médias de K+ sérico iguaisa 5,1 e 5,5
mEg/Il, respectivamente, durante os dias 8 a 337 do estudo.

Um total de 215 pacientes foram elegiveis ao OLE, incluindo 208 pacientes que completaram a fase
de manutencdo do HARMONIZE e 7 dos 20 pacientes que foram excluidos do HARMONIZE devido a
hipocalemia (n = 6) ou HK (n = 14). Destes 215 pacientes, 123 participaram da OLE, dos quais 48 provenientes
do grupo placebo do HARMONIZE, 21 do grupo CZS 5 g, 21 do grupo CZS 10 g e 33 do grupo 15 g. Do total de
pacientes que participaram da OLE, dois precisaram passar pela fase de correcdo em que tomavam 10 g de
CZS trés vezes ao dia. Para estes dois pacientes, a normopotassemia foi alcancada em 1 dia quando passaram,
entdo, para a fase de manutencdo do OLE.

A maioria dos pacientes era do sexo masculino, de etnia branca, com doenca renal cronica e diabetes
e faziam uso de iSRAA (Tabela 6). Um total de 79 pacientes (64,2%) concluiu a OLE de 11 meses, enquanto os

demais interromperam o acompanhamento antes do final do estudo.

Tabela 6 — Principais caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes no estudo HARMONIZE-OLE.

Parametro Fase de corregao Fase de extensdo
(N=121) (N=121)

Idade, anos, Média (DP) 63,7 (12,3) 63,7 (12,3)
Homem, n (%) 70(57,9) 70 (57,9)
Raga, n (%) 107 (88,4) 107 (88,4)

Branco

Preto 11 (9,1) 11(9,1)

Asiatico 2(1,7) 2(1,7)

Outro 1(0,8) 1(0,8)
Etnia, n (%) 48 (39,7) 48 (39,7)

Hispanico

N&o-Hispanico 73 (60,3) 73 (60,3)
Regido geografica, n (%) 94 (77,7) 94 (77,7)

Estados Unidos

Australia 11 (9,1) 11 (9,1)

Africa do Sul 16 (13,2) 16 (13,2)
Peso, kg, média (DP) 88,7 (22,0) 89,0(22,1)
K+ sérico, mEq/I, n (%)

<5,5 54 (44,6) 108 (89,3)

5,5 a <6,0 53 (43,8) 11(9,1)

>6,0 14 (11,6) 2(1,7)

<5,5 67 (55,4) 118 (97,5)

5,5a<6,0 50 (41,3) 3(2,5)
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6,0 4(3,3) 0(0,0)
TFG, ml/min/1,73 m?, média (DP) 46,2 (31,8) 47,0 (32,6)
<15 18 (14,9) 14 (11,6)
15 a <30 25 (20,7) 25 (20,7)
30 a <45 25 (20,7) 32 (26,4)
45 a <60 22 (18,2) 18 (14,9)
>60 31(25,6) 32 (26,4)
Doencga renal cronica 74 (61,2) 78 (64,5)
Insuficiéncia cardiaca 15 (12,4) 16 (13,2)
Diabetes mellitus 80 (66,1) 81 (66,9)
Uso de medicamentos, n (%) 82 (67,8) 83 (68,6)
IECA 58 (47,9) 58 (47,9)
BRA 27 (22,3) 29 (24,0)
ARM 5(4,1) 6 (5,0)
Uso de diuréticos 47 (38,8) 51 (42,1)
Blogueadores de canais de calcio 43 (35,5) 49 (40,5)
Bicarbonato de sodio 10(8,3) 10 (8,3)

Fonte: Adaptado de Roger et al. (49). DP, desvio padrdo; TFG, taxa de filtragdo glomerular; IECA, inibidor da enzima
conversora de angiotensina; BRA, bloqueador do receptor de angiotensina; ARM, antagonista do receptor
mineralocorticoide.

A concentracdo plasmatica de K+ no inicio da fase de manutencdo da OLE foi de 4,8 mmol/I. A média
de K+ sérico £5,1 mmol/L foi alcancada e mantida por 76,6% a 87,5% dos pacientes no periodo de estudo
(Figura 17A) enquanto 91,4 a 98,5% dos pacientes apresentaram potassio sérico <5,5 mmol/L (Figura 17B). A
proporc¢do ajustada de pacientes que alcangaram uma K+ sérico médio <5,1 mmol/L (desfecho primario) foi
de 92,8% (IC95% 84,7 a 96,8%). A prevaléncia de uso de iSRAA manteve-se estavel ou aumentou para a

maioria dos pacientes (90,3%) enquanto apenas poucos pacientes (3,6%) interromperam o uso de iSRAA.
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Figura 17 - Proporcdo de paciente de acordo com K+ sérico médio no estudo HARMONIZE-OLE.
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Um total de 82 (66,7%) pacientes relataram eventos adversos (EA). Dentre os disturbios
gastrointestinais, os mais frequentes foram a constipagdo (5,7%) e nduseas, vomitos e diarreia (3,3% cada).
EAs relatados por > 5% dos pacientes incluiram hipertensdo (12,2%), infec¢do do trato urindrio (8,9%) e
edema periférico (8,1%). Em 15 pacientes com hipertensdo, a gravidade foi considerada leve (n = 7; 46,7%)
ou moderada (n = 8; 53,3%); apenas um caso foi considerado relacionado ao CZS. Nenhum paciente
interrompeu o uso de CZS devido a hipertensdo. EAs graves ocorreram em 24 pacientes (19,5%), sendo os
mais comuns a doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva, pneumonia e infeccao
do trato urindrio (n = 2 cada), porém nenhum deles foi considerado relacionado a CZS. Seis pacientes (4,9%)
interromperam o CZS devido a EA grave, incluindo insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocardio,
hiperpotassemia, doenca pulmonar obstrutiva cronica, infecgdo localizada e infeccdo do pé diabético. Dentre
os EAs considerados possivelmente relacionados ao CZS, citam-se o prolongamento do intervalo QT (n = 2;
nenhum dos pacientes tinha hipocalemia) e hipersensibilidade ao medicamento (n = 1). Nenhuma morte

ocorreu.
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Os resultados do OLE confirmam aqueles ja obtidos com o estudo HARMONIZE (32) que demonstrou
a rdpida normalizacdo dos niveis de K+ na maioria dos pacientes apds a administragao de CZS 10 g trés vezes
ao dia por 48 horas e mostrou que os beneficios do tratamento de manutencdo perduram a longo prazo e

possibilitam a manutencdo da terapia com iSRAA.

Spinowitz et al. 2019 (ZS-005, NCT02163499) (50).

Este é um estudo prospectivo, internacional, de brago Unico, ndo cego, fase 3, que teve por objetivo
avaliar a eficdcia do CZS na correcdao da HK durante um periodo de 24 a 72h e a manutencdo da
normopotassemia por 12 meses. Foram incluidos pacientes ambulatoriais com HK (K+ >5,1 mEq/l) com idade
> 18 anos. Na fase inicial de correcdo de 24 a 72 horas, os participantes receberam CZS 10 g trés vezes ao dia.
Aqueles que alcancaram normopotassemia (K+ = 3,5 a 5,0 mEq/l) foram elegiveis a fase subsequente de
manutencdo de 12 meses em que recebiam terapia oral com CZS iniciada com 5 g uma vez ao dia e titulada
em incrementos ou decrementos de 5 g, com mdaximo de 15 g uma vez ao dia e minimo de 5 g a cada dois
dias a fim de manter K+ sérico entre 3,5 e 5,0 mEq/I.

Um total de 751 pacientes participaram da fase de correcdo e 746 ingressaram na fase de
manutenc¢do. A maioria dos participantes apresentava multiplas comorbidades e fazia terapia com iSRAA
(Tabela 7). Nas primeiras 24 horas da fase de corregdo, 613 (82%) atingiram K+ entre 3,5 e 5,0 mEq/|, 104
(14%) participantes necessitaram de 48 horas de tratamento, e 28 (4%) de 72 horas de tratamento para atingir
a normopotassemia. Ao final da fase de corregdo, 99,9% (IC95%, 99,3% a 100,0%) dos participantes
apresentavam niveis normais de K+. O nivel sérico de K+ médio da fase de manutencdo foi de 4,8 mEq/| (IC95%
4,7 a 4,8), uma redugdo média de 0,9 mEq/I (215%) em relacdo ao inicio da fase de correc¢do. Valores médios
de K+ sérico < 5,1, < 5,5 e entre 3,0 e 5,5 mEq/| foram alcancados por 88%, 99% e 99% dos participantes,
respectivamente, ao longo dos meses 3 a 12 (Figura 18). Dos 483 participantes que receberam iSRAAs no
inicio da fase de corregao, 74% mantiveram suas doses. Cerca de 13% tiveram sua dose aumentada, 14%
diminuida e 11% descontinuaram os iSRAA. Apds a descontinuagdo do CZS (7 dias apds a interrupgdo do
tratamento), o nivel sérico de K+ médio aumentou de 4,6 mEq/| (IC95%, 4,53 a 4,63) para 5,0 mEq/| (1C95%,

4,9 a 5,0) no dia 365. O perfil de seguranca foi similar ao observado nos demais ensaios clinicos.
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Caracteristicas

Populagdo (N = 746)

Idade, anos, média (DP)
Homens, n (%)
Raga, n (%)
Branco
Preto
Asiatico
Outro
Peso, kg, média (DP)
K+ sérico, mg/dL, média (min, max)
K+ sérico, mEq/I, N (%)
<35
3.5a<5.0
5.1a<5.5
5.5a<6.0
>6.0
TFG, ml/min/1,73 m?, N (%)
<15
15a<30
30a<45
45a 60
> 60
Nao reportado
Doenga renal crénica
Insuficiéncia cardiaca
Diabetes mellitus
Uso de iSRAA

64 (13)
446 (60)

620 (83)

88 (12)

25 (3)

13 (5)

86 (22)
4,8 (3,3-6,6)

1(0.1)
582 (78)
146 (20)
16 (2)
1(0.1)

43 (6)
243 (33)
173 (23)
90 (12)
188 (25)
9(1)
483 (65)
111 (15)
474 (64)
483 (65)

Tabela 7 — Principais caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes do estudo de Spinowitz et al.

Fonte: Adaptado de Spinowitz et al. (50). DP, desvio padrao; TFG, taxa de filtragdo glomerular; iSRAA, inibidor do sistema

renina angiotensina.
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Figura 18 - Proporgdo de participantes com valores médios de K+ no estudo de Spinowitz et al.
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Fonte: Adaptado de Spinowitz et al. (50). (A) <5,1, (B) <5,5 e (C) 3,5-5,5 mEq/| durante a fase de manutenc3o; (D) Box
plot dos niveis séricos de K+ na fase de manutencdo; e (E) K+ sérico médio ao longo do tempo de seguimento.

Roger et al. 2021 (51)

A publicacdo de Roger et al. (51) apresenta os resultados de uma analise post hoc do estudo de
Spinowitz et al. 2019 (ZS-005) (50) descrito anteriormente. O objetivo das analises foi comparar a eficacia e
seguranca de longo prazo do CZS para tratamento da HK em pacientes ambulatoriais com DRC de acordo
com a TFG. Dos 751 pacientes que participaram da fase de corre¢do do estudo de Spinowitz et al, 289 (39%)

tinham TFG <30 ml/min/1,73 m? e 453 (60%) =30 ml/min/1,73 m?2. Entre os pacientes com TFG <30
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ml/min/1,73 m?, 46 (16%) estavam em estagio 5 da DRC (TFG <15 ml/min/1,73 m?) e 243 (84%) em estagio 4
da DRC. Comorbidades, incluindo insuficiéncia cardiaca, diabetes e hipertensao, foram mais frequentes entre
os pacientes com TFG <30 ml/min/1,73 m?. Além disso, o uso de medicamentos concomitantes foi mais
comum por pacientes com TFG <30 ml/min/1,73 m?, incluindo bloqueadores de canais de calcio, iSRAA e
diuréticos.

Durante a fase de corregdo, 82% dos pacientes com TFG <30 ml/min/1,73 m? alcancaram
normopotassemia em até 24 horas apds iniciarem 10 g de CZS trés vezes ao dia e 100% alcancaram
normopotassemia até 72 horas (Figura 19). Nos pacientes com TFG =30 ml/min/1,73 m?, 82% e 95%
alcancaram normopotassemia até 24 e 72 horas, respectivamente (Figura 19). Em ambos os grupos, o nivel
de K+ diminuiu significativamente nas fases de correcdo e manutencdo (Figura 19). Durante a fase de
manutencdo, as alteracbes médias em relacdo ao baseline da fase de correcdo foram -0,87 (IC95% -0,93 a -
0,82) e-0,86 (1C95% -0,91 a-0,81) nos grupos com TFG < e 230 ml/min/1,73 m?, respectivamente. A propor¢io

de pacientes com TFG <30 ml/min/1,73 m? em normopotassemia no dia 365 foi 82%.

Figura 19 - Niveis séricos de K+ de acordo com a taxa de filtragdo glomerular no estudo de Roger et al.

A —=— eGFR <30 mL/minf1.73m?> -0~ eGFR >30 mUmin/1.73 m?
Correction Phase
24-72 hours Maintenance Phase
S.CI—I I

Mean (95% CIl) Serum K*, mmol/L

4.0 TTTT T T T T T T T T T T I
0 29 57 85 113 141 176 211 239 267 295 330 365 Off

Time (days) Drug

Fonte: Roger et al (51). eGFR, taxa de filtracdo glomerular estimada

A maioria dos pacientes em ambos os subgrupos (81 e 82%) alcangou normopotassemia apds receber
apenas 30 g de CZS (administrado como trés doses de 10 g) em 24 horas. Durante a fase de manutencao, a
dose média diéria de CZS foi 7,8 + 2,6 g e 6,8 g + 2,5 g para os subgrupos TFG <30 e >30 ml/min/1,73 m?,

respectivamente (p<0,001). Apds a interrupgdo do tratamento com CZS, o K+ sérico médio aumentou nos
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subgrupos TFG <30 e 230 ml/min/1,73 m? de 4,7 para 5,1 mEq/I e de 4,5 para 4,9 mEq/|, respectivamente,

mas permaneceu diminuida em relagdo ao baseline da fase de correcgao.

Agiro et al. 2024 (52)

O estudo de mundo real GALVANIZE apresentado recentemente no Congresso European Renal
Association 2024 (ERA 2024) analisou o impacto da terapia com CZS sobre taxas de hospitalizacdo e/ou visitas
ao pronto-socorro relacionadas a episédios de HK, e por todas as causas em pacientes com histérico de
hiperpotassemia. As analises envolveram 02 coortes: populacgdo iniciando tratamento de curto <30 dias) e
longo prazo (>90 dias) com CZS. Foi um estudo observacional, retrospectivo (2019-2022) que aplicou um
escore de propensdo para balancear as caracteristicas das duas coortes.

O estudo demonstrou que o uso CSZ a longo prazo foi associado a uma reducdo estatisticamente
significativa (P<0.001) de 43% (IC 95%: 48 — 67) e 35% (IC 95%: 58 — 72) de incidéncia de hospitaliza¢des ou

visitas ao pronto socorro relacionadas a HK e todas as causas, respectivamente.

Agiro et al. 2023 (53)

Estudo observacional retrospectivo (2019-2021) que utilizou uma base de dados de faturamento para
comparar duas coortes de pacientes adultos com diagndstico de hiperpotassemia, uma em uso de CZS e outra
ndo. O objetivo foi avaliar o impacto do tratamento com CZS nos custos em saude relacionados a
hiperpotassemia (internagdes, consultas de emergéncia e consultas ambulatoriais) e por todas as causas.
Todos os pacientes da coorte recebendo CZS tiveram pelo menos um pedido de prescri¢cao de SZC na farmacia
e tiveram um fornecimento maior que 3 meses durante o periodo de acompanhamento de 6 meses.

A maioria dos custos relacionados a HK foram decorrentes de internagdes, sendo 65,2% na coorte CZS
e 76,9% na coorte ndo-CZS. A média de custos em saude foi estatisticamente menor na coorte de CZS,
representando uma redugao de 49.5%. Esta, também apresentou uma redugdo dos custos médicos por todas
as causas, no valor de 21%.

Assim, o estudo RECOGNIZE Il demonstrou que em pacientes com hiperpotassemia o tratamento
prolongado com SZC (por >3 meses durante um periodo de acompanhamento de 6 meses) foi associado a
uma reducdo significativa nos custos em saude relacionados a hiperpotassemia e por todas as causas em

comparacao com nenhum tratamento.
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4.2 Analise da qualidade da evidéncia

Para avaliagdo do risco de viés dos estudos selecionados, foi utilizada a ferramenta RoB2 da Cochrane
(46). A avaliacdo da certeza do corpo da evidéncia foi realizada de acordo com o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE (54). Foram avaliados os desfechos
primarios e principais desfechos secundarios dos estudos incluidos. Todos os ensaios clinicos selecionados
(31,45,46,48) foram considerados como de baixo risco de viés para os desfechos avaliados (Figura 20). A

certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE (Quadro 4) foi considerada alta para os desfechos

avaliados.

Figura 20 - Avaliagdo do risco de viés de acordo com a ferramenta RoB2.

Estudo D1 D2 b3 D4 b5 Total

Ash et al (Z5-002) + 1 + + + @ + | Baixo risco

Packham et al (25-003) + + ! + + @ I Algumas preocupagdes
Kosiborod et al (ZS-004, HARMONIZE) + + ! + + @ . Alto risco

Zannad et al (HARMONIZE-Global) " " | A n @

D1 Randomizagdo

D2 Desvios das intervengdes pretendidas

D3 Dados faltantes (todos os desfechos)

D4 Mensuragdo do desfecho (todos os desfechos)

D5 Selegdo de resultados reportados

Fonte: confec¢do prépria
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Quadro 4 - Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Avaliagao da certeza

Impacto? Importancia

Evidéncia Outras

Nedos  Delineamento  Risco PPy -
Inconsisténcia Imprecisdo g "
consideragdes

estudos do estudo de viés indireta

Declinio do nivel K+ sérico em 48 h

2(45,46) | ensaios clinicos n3o ndo grave ndo grave ndo grave Ash et al (45) DDDD CRiTICO
randomizados grave grupo CZS 10 g: -0,9210,52 mEq/| Alta
grupo placebo: -0,2610,4 mEq/
p=0,001

Packham et al (46)

grupo CZS 5 g: -0,54 mEq/! (IC95% -0,62 a —0,47)
grupo CZS 10 g: -0,73 mEq/I (1C95% -0,82 a -0,65)
grupo placebo: -0,25 mEq/! (IC95% -0,32 a -0,19)

p=0,001
Taxa exp ial média de mud do nivel sérico de K+ na fase de manuten¢do em 48 h
1(46) | ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave | ndo grave grupo CZS 5 g:-0,21%/h DODD IMPORTANTE
randomizados grave grupo CZS 10 g: -0,30%/h Alta
grupo placebo: -0,0,09%/h
(P<0.001)
Taxa exp ial média de mud. do nivel sérico de K+ na fase de manutengdo (tempo de seguimento 12 dias)
1(46) | ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave | ndo grave grupo CZS 5 g: +0,09%/hora DOPD IMPORTANTE
randomizados grave grupo placebo: +0,47%/hora Alta
p=0,008
grupo CZS 10 g: +0,14%/hora
grupo placebo: +1,04%/hora
p<0,001
Nivel sérico de K+ na fase de ¢do (tempo de i 29 dias)
2(31,48) | ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave | ndo grave Kosiborod et al. (31) DODD IMPORTANTE
randomizados grave grupo CZS 5 g: 4,8 mEq/| (IC95%CI, 4,6-4,9) Alta

grupo CZS 10 g: 4,5 mEq/I (IC95%Cl, 4,4-4,6)
grupo CZS 15 g: 4,4 mEq/| (IC95%Cl, 4,3-4,5)
grupo placebo: 5,1 mEq/I (IC95%Cl, 5,0-5,2)
p<0,001

Zannad et al. (48)

grupo ZS 5 g: 4,81 mEq/! (1C95% 4,69, 4,94)
grupo ZS 10 g: 4,38 mEq/I (1C95% 4,27, 4,50)
grupo placebo: 5,32 mEq/I (IC95% 5,16, 5,49)
p<0,001

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes Efeito

Certeza Importancia

Nedos Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras czs Placebo Relativo Absoluto
estudos do estudo de viés indireta P consideragdes (95% Cl1) (95% CI)

Proporgdo de pacientes normocalémicos no dia 29 da fase de manutengdo (CZS 5 g)

2(31,48) | ensaios clinicos ndo ndo grave ndograve | ndograve 90/144 50/132 RR 1,83 314 mais DODD IMPORTANTE
randomizados grave (62,5%) (37,9%) (1,10 para | por 1,000 Alta
3,07) (de 38
mais para
784 mais)

Proporg3o de pacientes normocalémicos no dia 29 da fase de manutengdo (CZS 10 g)

2(31,48) | ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave | ndo grave 113/147 51/132 RR 2,21 467 mais [EleT1E) IMPORTANTE
randomizados grave (76,9%) (38,6%) (1,03 para | por 1,000 Alta
4,73) (de 12 mais
para 1,000
mais)

Qualquer evento adverso em 29 dias (CZS 5 g)

2(31,48) | ensaios clinicos ndo ndo grave ndograve | n3o grave 52/144 37/135 RR 1.56 153 mais oD IMPORTANTE
randomizados | grave® (36,1%) (27,4%) (1,13 para | por 1.000 Alta
2,15) (de 36 mais
para 315
mais)

Qualquer evento adverso em 29 dias (CZS 10 g)
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Avaliagdo da certeza Ne de pacientes Efeito
) ) A . ) Certeza Importancia
Nedos Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Placebo Relativo Absoluto
estudos do estudo de viés indireta P consideragées (95% ClI) (95% CI)
2(31,48) | ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave | ndo grave 59/150 37/135 RR 1.42 115 mais DDDD IMPORTANTE
randomizados grave (39,3%) (27,4%) (0,60 para | por 1.000 Alta
3,37) (de 110

menos
para 650
mais)

Evento adverso grave em 29 dias (CZS 5 g)

2(31,48) | ensaios clinicos ndo ndo grave n3o grave | nio grave® 9/144 (6,3%) | 1/135(0,7%) RR 5,32 32 mais DODD IMPORTANTE
randomizados grave (0,54 para | por 1.000 Alta
52,44) (de3

menos
para 381
mais)

Evento adverso grave em 29 dias (CZS 10 g)

2(31,48) | ensaios clinicos ndo ndo grave n3o grave | ndo grave® 5/150(3,3%) | 1/135(0,7%) RR 2,77 13 mais DODD IMPORTANTE
randomizados grave (0.46 para | por 1.000 Alta
16.69) (de 4
menos
para 116

mais)

Fonte: confecgdo propria

CZS, ciclossilicato de sédio; 1C95%, intervalo de confianga de 95%; RR, risco relativo
aApenas os resultados relativos as doses previstas em bula estdo descritos.

®N3o penalizado por imprecisdo devido ao nimero de eventos reduzido.

4.3 Discussao sobre as evidéncias clinicas

O CZS foi altamente eficaz na reducdo do K+ sérico em pacientes com HK demonstrando melhora
estatisticamente significativa em relacdo a linha de base. Os estudos apresentaram baixo risco de viés e a
certeza da evidéncia foi considerada alta. O efeito do tratamento com CZS foi rdpido, observando-se uma
reducdo significativa e clinicamente relevante ja nas primeiras horas apds a sua administragdo, sendo que a
maioria dos pacientes apresentam normopotassemia apds 48 horas do uso. Além disso, os pacientes com
niveis mais altos de K+ apresentaram maiores reduces em seu nivel sérico. Essa caracteristica faz do CZS
uma alternativa muito Util no manejo da HK, evitando a interrup¢dao completa da terapia com iSRAA e
contribuindo para reducdo de interna¢des hospitalares, morbidade e mortalidade.

O tratamento com CZS se mostrou superior ao placebo para os desfechos secundarios predefinidos
como a proporgao de pacientes normocalémicos. Pacientes tratados com CZS mantiverem valores médios de
K+ sérico inferiores ao placebo durante a fase de manutengdo e estudos de extensdo demostraram que esse
efeito se mantém a longo prazo. Além disso, em todos os estudos, a suspensao do tratamento levou os niveis
de K+ sérico a valores proximos aos basais o que demonstra a necessidade de controle continuo do K+ sérico.

Ndo houve requisitos especificos em relacdo a etiologia subjacente da HK nos critérios de inclusdo
dos estudos, e diversas doengas e tratamentos concomitantes foram permitidos, pois se reconhece que
muitos pacientes com HK sofrem de diferentes condi¢Ges subjacentes. Além disso, ndo foram impostas
restricGes dietéticas ou quanto ao uso concomitante de iSRAA, de forma que a populagdo avaliada nos
estudos é provavelmente representativa de pacientes que receberiam o medicamento na pratica clinica. Os
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resultados foram consistentes em subgrupos pré-estabelecidos como a DRC. Cerca de 50% a 70% dos
pacientes que participaram dos estudos apresentavam DRC e as analises de subgrupo demostraram que a
eficacia do medicamento se mantém nesta populacdo, incluido pacientes com doenga em estagio 4 (TFG 15
a 29 ml/min/1,73 m?).

Os trés ensaios clinicos de fase 3 apresentados demonstraram que o CZS é eficaz em pacientes
adultos com HK, tanto na fase aguda quanto na manutenc¢do da normopotassemia durante 12 meses, sendo
um tratamento bem tolerado. N3o foi observado efeito na pressao arterial média dos pacientes, incluindo
nos casos em que a pressao arterial foi relatada como um evento adverso. As taxas de edema foram baixas
e compardveis ao placebo e, embora o edema tenha sido relatado nos ensaios de longo prazo, ocorreu em
pacientes com fatores de risco para edema. Além disso, foi observada baixa frequéncia de reducdo de dose
ou suspensdo do tratamento com ISRAA entre os pacientes que utilizavam estes medicamentos, o que

corrobora o beneficio do controle sérico de K+ com o CZS na manutengao da terapia com iSRAA.

6 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS DE ATS E OUTROS ORGAOS GOVERNAMENTAIS

Em 2019, a agéncia The National Institute for Health and Care Excellence- NICE do Reino Unido
recomendou o uso do CZS para tratamento agudo da HK em pacientes adultos com risco de vida devido a
hiperpotassemia. O CZS também foi recomendado para o tratamento de pacientes com HK persistente e DRC
em estagios 3b a 5 (exceto pacientes em didlise) ou insuficiéncia cardiaca que apresentem nivel sérico de K+
superior a 6,0 mEg/| e que, devido a HK, estejam impedidos de receber doses 6timas de iSRAA (39).

Na Escdcia, o Scottish Medicines Consortium (SMC) recomenda o uso do CZS desde 2020 para pacientes
com nivel de K+ sérico superior a 6,0 mEqg/l e DRC em estagios 3b a 5 ou insuficiéncia cardiaca que de outra

forma precisariam reduzir a dose ou suspender o uso de iSRAA a fim de manter normopotassemia (55).

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Analise de custo-efetividade

Nesta secdo sera apresentado o modelo de custo-utilidade elaborado para avaliar os custos e
beneficios advindos da incorporacdo do medicamento CZS no SUS a ser apreciado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude.

De acordo com as diretrizes do Ministério da Saude do tratamento da DRC, a avaliagao da fungao
renal, bem como a dosagem de K+ sérico devem ser realizadas de maneira trimestral como parte do

monitoramento destes pacientes. A dosagem do K+ sérico justifica-se pelo fato de que a redugdo da TFG esta
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associada a redugdo da capacidade da excre¢do deste eletrdlito, além do fato de que pacientes com DRC
frequentemente fazem uso de iISRAA, que sdo medicamentos reconhecidos por retardar a progressao da DRC,
porém, elevarem o risco da HK, principalmente quando a TFG é reduzida (22).

O presente modelo visa avaliar a custo-utilidade de CZS para a reduc¢do dos niveis de K+ como
estratégia para manutencdo dos iSRAA e consequentemente reducdo da perda da fungdo renal ou morte. E
importante ressaltar que para simplificar e diminuir as incertezas no modelo, optou-se por ndo avaliar os
desfechos de hospitalizacdao e MACE associados com a descontinuacdo do uso de iSRAA, o que provavelmente
estd subestimando o efeito de CZS para ganhos de QALY e reducdo de custos com esses eventos. De igual
forma, optou-se também por ndo avaliar os efeitos dos eventos agudos de hiperpotassemia.

A estrutura do modelo proposto visa representar a histéria natural da DRC em que ocorre uma perda
gradual da funcdo renal caracterizada pela reducdo da TFG e que, em estdgios avancados da doenca, culmina
na necessidade de terapias renais substitutivas (TRS) como a didlise (HD) e o transplante renal (Tx). O modelo
compara dois cenarios. O cenario referéncia reflete o contexto atual em que pacientes com DRC e HK
atendidos no SUS ficam impossibilitados de utilizar iSRAA por conta da HK e o cendrio alternativo em que o
CZS estaria disponivel para esses pacientes e possibilitaria o tratamento com iSRAA, o que resultaria na
lentificacdo da perda da fungdo renal.

O modelo foi desenvolvido no Microsoft Excel. Os cdlculos principais do modelo foram realizados no

Visual Basic for Applications (VBA) e suas principais caracteristicas e resultados sdo apresentados a seguir.

7.1.1 Caracteristicas do modelo

a) Perspectiva

Seguindo as recomendagdes das Diretrizes metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdo Econdmica do Ministério
da Saude (56), foi adotada a perspectiva do SUS como pagador de forma que apenas custos médicos diretos

foram considerados.

b) Populagao

A populagdo alvo considerada no modelo sdo pacientes adultos com DRC estagio 4 (pré-didlise) com
TFG entre 15 e 29 ml/min/1,73 m?, com HK (> 6.0 mmol/l) que precisam interromper o tratamento com
iSRAA. A escolha desta subpopulagdo se justifica pelo fato de que os pacientes com menor TFG apresentam
maior risco de desenvolver HK configurando-se como uma populacdo em que os beneficios do uso do CZS
seriam potencializados e por ser uma populagdo que o uso de iSRAA poderia retardar a perda da funcéo

renal.
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c) Intervengdo e comparador

As intervengdes comparadas sdo terapia padrdao em associagdao com ZS e iSRAA versus terapia padrao

(sem CZS e sem iSRAA).

d) Horizonte temporal

A fim de capturar adequadamente o impacto das intervengdes nos custos e beneficios do tratamento

adotou-se um horizonte temporal lifetime.

e) Taxa de desconto
Seguindo as recomendacdes da Diretriz de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude (56) foi adotada

uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos.

f) Estrutura do modelo

Para a escolha da estrutura do modelo, foi realizada uma busca na literatura para identificar opcdes
de modelagem econdémica empregadas no cenario da DRC. A base de dados Medline via Pubmed foi
consultada com a seguinte estratégia de busca: ((review[Title]) AND (model design[Title])) AND (kidney OR
renal) AND (failure OR disease)).

Foi selecionada uma revisdo sistematica sobre modelos econémicos em pacientes com DRC (57).
Dentre os 13 modelos econémicos identificados na revisdo, a maioria (77%) empregou cadeias de Markov e
destes, 69% definiram estados de saude de acordo com a TFG segundo a escala de NKF KDOQI (58). Nestes
modelos, o paciente pode permanecer no mesmo estado de saude ou experimentar a progressdo da doenga
e migrar para os estados de saude seguintes na medida em que a TFG se reduz (figura 21). A partir de
qgualquer estado de saude o individuo pode morrer e a partir do momento em que o paciente atinge o estagio

5 da doenca ele pode iniciar a HD ou se submeter a um transplante renal.
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Figura 21 - Exemplo de estrutura comum em modelos econdmicos sobre doenga renal crénica.
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Fonte: Adaptado de Sugrue et al (57). DRC, Doenca renal cronica; HD, didlise; Tx, transplante.

De acordo com esta revisao sistematica, a progressdo entre os estados de saude foi modelada com
base na taxa de declinio anual na TFG em cinco (38%) modelos enquanto quatro (31%) usaram probabilidades
de transicdo entre os estados e dois (15%) probabilidades de transi¢do de acordo com a albumindria. A
maioria dos modelos (69%) avaliou a associagdo entre DRC e infarto do miocardio (IAM) ou acidente vascular
cerebral (AVC). Um estudo modelou o impacto do uso de iSRAA na redugdo da morte (RR 0,67; [IC95% 0,40
a 1,12] e em eventos cardiovasculares (RR 0,59 [IC95% 0,38 a 0,91] (59).

Para a presente andlise econémica, optou-se por elaborar um modelo de Markov constituido por
guatro estados de satde conforme apresentado na figura 22. Tendo em vista que a populac¢do alvo definida
para esta andlise sdo pacientes com DRC estdgio 4, todos iniciam o modelo no estado de saude “pré HD”,
caracterizado por uma TFG inicial de 30 ml/min/1,73m?2. A cada ciclo anual, o paciente sofre uma perda
gradual da fungao renal, caracterizada pela reducdo da TFG. A taxa de reducdo da TFG ocorrera de acordo
com o tratamento recebido pelo paciente, ou seja, apenas terapia padrdo (comparador) ou terapia padrdo
associada a CZS e iSRAA (intervencdo). Os pacientes em pré HD que atingem uma TFG < 15 ml/min/1,73m?
evoluem para HD. Os pacientes em HD podem permanecer em HD ou evoluirem para Tx. A partir de qualquer

estado de saude é possivel evoluirem a débito (figura 22).
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Figura 22 - Estrutura do modelo de Markov elaborado para a analise de custo-utilidade do Lokelma

para o tratamento da HK em pacientes com doenca renal cronica

AN AN

RS

Fonte: Elaboragdo prépria. HD, didlise; Tx, transplante renal.

7.1.2 Probabilidades de transicao

a) Progressao entre os estagios da doenca renal cronica

Como em outros modelos que avaliaram a histdria natural da DRC (57), a taxa de queda anual da TFG
foi modelada de maneira linear (figura 23). Para pacientes ndo tratados com iSRAA e CZS assumiu-se uma
reducdo absoluta anual da TFG de 3,52 ml/min/1,73m? enquanto em pacientes tratados com iSRAA e CZS
essa reducdo absoluta foi definida como 2,34 ml/min/1,73m? de acordo com dados da literatura (60).
Assume-se que ao atingirem uma taxa inferior a 15 ml/min/1,73m? os pacientes progridem para o estado de

saude “HD” (figura 22).
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Figura 23 - Redugdo anual linear na taxa de filtragdo glomerular em pacientes com e sem o tratamento com inibidores
do sistema renina angiotensina aldosterona.
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Fonte: Elaboragdo propria. TGF, taxa de filtracdo glomerular; iSRAA, inibidores do sistema renina angiotensina
aldosterona.

b) Progressao a partir da HD

Os pacientes em HD podem transitar em trés diferentes estdgios: permanecer na HD, migrar para o
estado de saude Transplante (“Tx") ou até mesmo vir a dbito. Na revisdo sistematica de Sugrue et al. (57), os
autores observaram que a probabilidade de transicdo entre HD e Tx foi modelada de maneira heterogénea
entre os diferentes modelos. Alguns autores (57) consideraram que todos os pacientes com TFG abaixo de
15 ml/min/1,73m? fariam transplante de maneira imediata, outros modelaram de forma conjunta os estados
HD e Tx enquanto outros utilizaram diferentes probabilidades de transi¢ao.

Para respeitar o cenario brasileiro, foram utilizados dados nacionais para a probabilidade de transi¢ao
do estado HD para Tx. Por meio de uma busca na literatura, foi identificada uma tese intitulada “Avalia¢do

IM

da qualidade de vida e andlise de custo-utilidade das terapias renais substitutivas no Brasil” da autora Juliana
Alvares. Neste estudo transversal, 3.036 pacientes com DRC foram entrevistados. Buscou-se uma amostra
representativa da populacdo de pacientes em didlise e em centros de transplante conveniados com o SUS
através de uma amostra estratificada por conglomerados de acordo com a localizacdo geografica das
unidades de didlise e centros de transplante no Brasil. De acordo com os resultados do estudo, a

probabilidade de realizagdo de transplante renal no primeiro ano de HD no Brasil é de 1,7%, aumentando

para 3,3% no segundo ano e sofrendo um decaimento de 18% ao ano a partir de entdo (figura 24) (61).
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Figura 24 - Probabilidade anual de transplante renal em pacientes em hemodialise no Brasil.
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Fonte: Elaboragdo prépria a partir dos dados do estudo de Juliana Alvares (61)

c) Risco de morte

Existe uma relagdo inversamente proporcional entre a TFG e o risco de morbidade cardiovascular,
mortalidade por todas as causas e, especialmente, mortalidade cardiovascular. O risco de morte aumenta
conforme progressdo da doenca renal (13) e esse aumento de risco foi modelado de acordo com uma
metanalise que avaliou o risco de morte em 105.872 participantes (62) . Em comparag¢do com pacientes com
TFG normal, os pacientes com TFG entre 15 e 30 ml/min/1,73m? apresentam um hazard ratio para ocorréncia
de morte igual a 3,14 (IC95% 2,39 a 4,13) (62). Como esta metandlise ndo avaliou a mortalidade para
pacientes em HD e transplantados, o risco anual de morte destes estados de saude foi obtido a partir de um
estudo de coorte nacional (61) sendo definidos como 27,2% (IC95% 24,4% a 30,0%) para o estado HD e 5,0%

(1C95% 0 a 19,2%) para pacientes transplantados.

7.1.3 Custos

Os seguintes custos foram estimados para o modelo considerando um més com 30,42 dias e 12 meses

a0 ano.
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a) Custo do tratamento com iSRAA

Para fins de estimagdo dos custos com o tratamento com iSRAA, considerou-se o uso regular de dois
comprimidos diarios de losartana 50 mg ou enalapril 20 mg. A escolha destes iSRAA se justifica pelo fato de
serem os medicamentos iSRAA mais amplamente utilizados no SUS. De acordo com o Banco de Pregos em
Saude (BPS) (63), o custo unitario médio por comprimido destes medicamentos é RS 0,05, resultando em um

custo anual estimado de RS 36,53.

b) Custo do Lokelma® (CZS):

Para estimar os custos do tratamento com CZS, consideraram-se as recomendacées da bula do
medicamento (40). Assim, utilizariam uma dose de ataque de 15 mg diarios (um envelope de 5 mg trés vezes
ao dia) por dois dias seguidos pelo uso regular de 5 gramas diarios (um envelope) até a progressao para HD
ou transplante, quando o tratamento seria suspenso.

O quadro abaixo apresenta o pre¢o proposto em relagdo ao Preco Maximo de Venda ao Governo

PMVG) com ICMS 18%
( )

Quadro 5 - Pre¢o da tecnologia proposta

Apresentacgao Precgo proposto para Prego Maximo de Venda ao
incorporagdo Governo (PMVG)'

Lokelma @ (Ciclossilicato de Zircénio | RS 903 RS 1310,35

Saédico)

Sachés com 5g de pé para
suspensdo oral em embalagem
contendo 30 sachés

'Lista de pregos de medicamentos — Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%. Acesso em 02/07/2024

Desta, forma o custo unitario do envelope de 5 gramas proposto é de RS 30,10, o que representa um
desconto de 31% em relagdo ao PMVG 18%, o que resultou em um custo anual no primeiro ano de

tratamento estimado em RS 11.114,43 e RS 10.994,03 nos anos seguintes (tabela 8).
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Tabela 8 — Estimativa do custo do tratamento anual com Lokelma®

Item Custo (RS) Observacdo
Custo unitario envelope 5 g 30,10 Preco proposto pela empresa
Custo dose de ataque 180,60 Dose de ataque de 30 g ao dia por 2 dias
Custo anual no primeiro ano 11.114,43 Dose de ataque seguida por dose de

manutencdo de 5 g ao dia

Custo anual a partir do segundo ano 10.994,03 Dose de manutenc¢do de 5 g ao dia

c) Custo do acompanhamento de pacientes no estado pré-dialise

Os custos do seguimento de pacientes em pré-dialise foram estimados considerando que o paciente
faria 12 consultas médicas por ano ao valor de RS 10,00 cada uma de acordo com o Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (64) , totalizando um
custo anual de RS 120,00. A esse custo somaram-se os custos de exames laboratoriais no valor de RS 944,00
anuais conforme estimado em um estudo brasileiro que avaliou o impacto da doenca renal cr6nica nos custos
do SUS (35) ja atualizado para o valor presente de acordo com o indice IPCA. Com isso, os custos do

acompanhamento de pacientes com DRC no estado pré-dialise totalizou RS 1.064,00 ao ano.

d) Custo da hemodialise e transplante

Os custos da HD e Tx foram obtidos a partir de um estudo brasileiro que avaliou os custos da
assisténcia ao paciente com DRC no SUS (35), os quais foram atualizados para valor presente de acordo com
o indice IPCA. No caso da hemodidlise, os custos no primeiro ano foram estimados em RS 63.429,33
reduzindo-se nos anos seguintes para RS 61.999,46 (valores ja atualizados).

Ja para o Tx, o estudo brasileiro (35) estimou um custo total no primeiro ano igual a RS 79.569,32
para transplantes de doadores falecidos e RS 76.337,66 no caso de doadores vivos. Considerando-se o
percentual de doadores vivos igual a 17,8% estimado com base no Registro Brasileiro de Transplantes de
2020 (65), o custo médio ponderado do Tx no primeiro ano foi estimado em RS 78.993,93. Para os anos
seguintes, o mesmo estudo estimou um custo médio anual de RS 27.516,39 (ja atualizado) para pacientes

transplantados independentemente do tipo de doador.

7.1.4 Valores de utilidade empregados no modelo
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A definicdo dos valores de utilidade atribuidos para cada um dos estados de saude do modelo foi
baseada em uma revisdo rapida da literatura realizada na base de dados Medline via Pubmed. A estratégia

de busca utilizada esta apresentada no quadro 5.

Quadro 6 - Estratégia de busca utilizada para revisdo rapida da literatura sobre os valores de utilidade empregados no
modelo.

("renal insufficiency, chronic"[MeSH] OR "Kidney Failure, Chronic"[Mesh] OR "chronic renal*"[Title/Abstract] OR "chronic kidney*"[Title/Abstract]
OR "end stage kidney disease"[Title/Abstract] OR "end stage renal disease"[Title/Abstract] OR "hemodialysis"[Title/Abstract] OR
"CKF"[Title/Abstract] OR "CKD"[Title/Abstract] OR "CRF"[Title/Abstract] OR "CRD"[Title/Abstract] OR "ESRD"[Title/Abstract] OR
"ESKD"[Title/Abstract]) AND (("quality adjusted life years"[MeSH Terms] OR ("quality adjusted life year*"[Title/Abstract] OR "QALY"[Title/Abstract])
OR "quality of life measure*"[Title/Abstract] OR ("EuroQol"[Title/Abstract] OR "eq-5d"[Title/Abstract] OR "eq-5d"[Title/Abstract] OR
"EQSD"[Title/Abstract]) OR ("sf6"[Title/Abstract] OR "sf 6"[Title/Abstract] OR "sf6d"[Title/Abstract] OR "sf 6d"[Title/Abstract]) OR
("hql"[Title/Abstract] OR "hqol"[Title/Abstract] OR "hrqol"[Title/Abstract] OR "hrql"[Title/Abstract]) OR ("utility value*"[Title/Abstract] OR "utility
score*"[Title/Abstract] OR "utility index"[Title/Abstract] OR "utility measur*"[Title/Abstract])))

Fonte: confecgdo propria

De um total de 1.677 artigos resultantes da busca, foram selecionadas para a leitura apenas revisdes
sistematicas, o que totalizou 135 publicacdes. Destas, 7 revisdes foram selecionadas para leitura do texto
completo e os valores de utilidade foram obtidos a partir dos estudos individuais identificados a partir destas
revisdes selecionadas (apéndice 3). Apenas estudos que utilizaram o instrumento EQ-5D-3L foram
considerados tendo em vista que este é validado no Brasil, sendo o mais recomendado para mensuracdo de
utilidades (66,67).

Para o estagio pré-dialise foi utilizado o valor de 0,74 (1C95% 0,62 a 0,85) obtido a partir do estudo
de Jesky et al (68). Foi observada grande variabilidade entre os resultados de utilidade para a didlise com
valores variando entre 0,44 e 0,75. Diante disso, optou-se por utilizar o valor de utilidade do Unico estudo
longitudinal identificado na busca com tempo de seguimento de 12 meses e que obteve um valor de utilidade
igual a 0,62 + 0,03 para pacientes em HD (69). No caso do transplante, foram identificados trés estudos
longitudinais que empregaram o EQ-5D-3L cujos resultados variaram entre 0,710 e 0,87. O valor
intermediario (0,82) (70) foi utilizado no modelo como estimativa pontual e os demais foram utilizados na

anadlise de sensibilidade como os valores do limite inferior e superior.

7.1.5 Andlise de sensibilidade

A fim de avaliar a robustez do modelo, foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica. Na analise deterministica, os parametros utilizados no modelo foram variados em seus limites
inferior e superior de acordo com os intervalos de confian¢a ou, na auséncia destes, foram utilizadas faixas
de variagdo pré-determinadas, como por exemplo, todos os custos foram variados em 20%. Na analise
probabilistica, os parametros foram variados aleatoriamente conforme as distribuicdes de probabilidade

atribuidas a cada um. A tabela 9 apresenta as estimativas pontuais dos parametros empregados no modelo

64
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
AstraZeneca.




AstraZeneca do Brasil Ltda.

bem como os limites e distribuicGes de probabilidade utilizados na andlise de sensibilidade.

Tabela 9 Parametros utilizados no modelo de custo-efetividade da incorporagdo do Lokelma para tratamento da HK em

pacientes com doenca crdnica renal e taxa de filtracdo glomerular entre 15 e 29 ml/min/1,73m?.

Parametros Estimativa Limi_te Limit'e Distribuicao
pontual Inferior Superior

Probabilidade anual de transplante renal no primeiro ano 1,7% 0,0% 3,8% Beta
Probabilidade anual de transplante renal apds o primeiro ano 3,3% 1,0% 6,5% Beta
Probabilidade anual de morte no transplante renal 5,00% 1,0% 19,2% Beta
Probabilidade anual de morte em hemodilise 18,2% 14,6% 21,8% Beta
HR mortalidade TFG 15-29 em relagdo ao normal 3,11 2,26 4,27 Lognormal
Idade inicial 49 39 59 Gamma
Utilidade pré HD 0,74 0,62 0,85 Beta
Utilidade HD 0,62 0,56 0,68 Beta
Utilidade transplantados 0,82 0,74 0,86 Beta
Custo lokelma no primeiro ano (R$) 11.114,43 8.891,54 13.337,31 Gamma
Custo lokelma ap6s o primeiro ano (RS) 10.994,03 8.795,22 13.192,83 Gamma
Custo seguimento (RS) 1.064,00 851,20 1.276,80 Gamma
Custo IECA (RS) 36,53 29,22 43,83 Gamma
Custo hemodialise no primeiro ano (RS) 63.429,33 50.743,46 76.115,20 Gamma
Custo hemodialise apds o primeiro ano (RS) 61.999,46 49.599,57 74.399,35 Gamma
Custo transplante no primeiro ano (RS) 78.993,93 63.195,15 94.792,72 Gamma
Custo transplante apés o primeiro ano (RS) 27.516,39 22.013,11 33.019,67 Gamma

Fonte: confecgdo prépria. TFG, taxa de filtragdo glomerular; HD, didlise; iECA, inibidor da enzima conversora de

angiotensina

7.1.6 Resultados do modelo econdmico

O uso combinado de iSRAA e CZS retardou a progressao da doenga renal. Em média, os pacientes ndo
tratados com iSRAA e CZS evoluiram para TRS em cinco anos enquanto aqueles em uso de iSRAA e CZS
permaneceram livres da TRS por sete anos. Ainda que seja um modelo econémico conservador, ja que nao
foram considerados os impactos negativos da HK na qualidade de vida dos pacientes ou na ocorréncia de
eventos agudos desfavordveis como arritmias cardiacas e hospitaliza¢do por HK, o CZS demonstrou ser custo-

efetivo para o Brasil, considerando um limiar de custo-efetividade de 40 mil por QALY.

Tabela 10 - Resultados da andlise de custo-efetividade da incorporagao do Lokelma para tratamento da HK

em pacientes com doenca cronica renal e taxa de filtracdo glomerular entre 15 e 29 ml/min/1,73m?2.

Comparador Custos (RS) Custo QALYs Efetividade RCEI (RS)
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incremental (RS) incremental

Sem iSRAA/CZS 209.260,10 4,87
27.613,79 0,7 39.394,65

Com ISRAA/CZS 236.873,89 5,57

iSRAA, inibidor do sistema renina angiotensina aldosterona; ZS, ciclossilicato de zirconio sédico; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

7.1.7 Andlise de sensibilidade deterministica univariada

Na andlise de sensibilidade deterministica univariada, o pardmetro com maior impacto no modelo

foi o custo do CZS. Os resultados estdao apresentados na Figura 25.

Figura 25 - Grafico de Tornado da andlise de custo-efetividade da incorporagdo do Lokelma para tratamento da HK em
pacientes com doenga cronica renal e taxa de filtragdo glomerular entre 15 e 29 ml/min.

Custo lokelma apds o primeiro ano
Utilidade pré HD
Custo hemodialise apds o primeiro ano
Taxa de desconto anual
Custo lokelma no primeiro ano
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Probabilidade anual de morte em hemodidlise
Custo hemodialise no primeiro ano

Probabilidade anual de transplante renal apés o...
Utilidade HD
HR mortalidade TFG 15-29 em relagdo ao normal
Custo transplante apds o primeiro ano
Probabilidade anual de transplante renal no primeiro ano
Probabilidade anual de morte no transplante renal
Utilidade transplantados
Custo seguimento
Custo transplante no primeiro ano
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M Limite Superior M Limite Inferior

Fonte: confecgao propria
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7.1.8 Andlise de sensibilidade probabilistica

Em todas as 1.000 simulagdes realizada na andlise probabilistica, o uso de CZS foi mais efetivo na em
mais da metade dos cenarios, considerando o limiar de custo-efetividade de 40.000/QALY (Figura 26). Acurva
de aceitabilidade da probabilidade de o CZS ser custo-efetivo de acordo com a disposicdo a pagar por QALY

é apresentada na figura 27.

Figura 26 - Grafico de dispersao da analise de custo-efetividade da incorporac¢do do Lokelma para tratamento da HK em
pacientes com doenca crbnica renal e taxa de filtragdo glomerular entre 15 e 29 ml/min.
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Fonte: confecgdo prépria
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Figura 27 - Curva de aceitabilidade do modelo de custo-efetividade da incorporacdo do Lokelma para tratamento da
HK em pacientes com doenga crbnica renal e taxa de filtragdo glomerular entre 15 e 29 ml/min/1,73m2.
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Fonte: confecgdo propria

CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
AstraZeneca.



AstraZeneca do Brasil Ltda.

7.2 Analise de impacto orgamentario

O objetivo desta analise foi avaliar o impacto orgamentario incremental da incorporacao do CZS para

tratamento da HK em pacientes com DRC e TFG entre 15 e 29 ml/min/1,73m?. A elaboracdo da andlise seguiu

as recomendacdes das Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orgamentario - Manual para o Sistema

de Saude do Brasil do Ministério da Saude (71), desta forma, adotou-se a perspectiva do SUS e um horizonte

temporal de 5 anos. Trata-se de uma analise dindmica realizada a partir do modelo de Markov empregado

na analise de custo-utilidade.

7.2.1 Populagdo elegivel

Para o calculo da populacdo elegivel, foi empregado o método epidemioldgico. O niumero de pacientes
elegiveis ao tratamento no ano 1 foi estimado a partir da projecdo populacional de adultos para o ano de 2025
de acordo com dados do IBGE. Aplicou-se a prevaléncia da DRC em estégio 4 (TFG entre 15 e 29 ml/min/1,73m?)
que é de 0,1% de acordo com o estudo de Malta et al (72). Em seguida, considerou-se que 3,0% destes pacientes
apresentariam HK com nivel sérico de potéssio = 6,0 mmol/| (9). Com isso, a populacio prevalente elegivel ao
tratamento estimada para o ano 1 da analise foi de 4.818 pacientes (tabela 11). Os custos associados a esta
coorte de pacientes ao longo do horizonte temporal de 5 anos foi estimado a partir do modelo de Markov
elaborado para andlise de custo-utilidade. Além disso, foram estimadas 4 coortes adicionais de pacientes

incidentes a cada ano consecutivo do horizonte temporal cujos custos associados também foram estimados a

partir do modelo de Markov para o horizonte temporal da andlise.

Tabela 11 - Populagdo estimada no impacto orgamentario.

Anos
Parametro
2025 2026 2027 2028 2029
Populagdo adultos brasileira 160.600.523  161.435.646 162.275.111 163.118.942 163.967.160
Prevaléncia de DRC estagio 4 (0,1%) 160.437
Prevaléncia de K+ > 6.0 mmol/l)
(3,0%) 4.818
Total coorte ano 1 4.818 - - -
Total coortes incidentes anos 2 a 5! - 25 25 25 25

1 Calculado sobre o incremento populacional a cada ano do horizonte temporal.
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7.2.2 Cenarios analisados e market share

A andlise de impacto orgamentario considerou dois cendrios. No cenario referéncia, que reflete o
cenario atual no SUS em que o CZS ndo se encontra incorporado para a indicagdo proposta, foi considerado
qgue 100% dos pacientes ndo fariam tratamento com CZS associado ao iSRAA. No cenario alternativo, que
reflete a incorporagdo do CZS, foi considerada uma difusdo gradual do uso do CZS com um market share

estimado de 40% no primeiro ano e crescimento anual de 10%, chegando a 80% no quinto ano.

7.2.3 Custos

Os custos considerados na andlise de impacto orgamentdrio foram aqueles estimados no modelo
econbmico, seja para os pacientes tratados com CZS e iSRAA quanto para aqueles que receberam apenas
tratamento padrdo. Estes custos incluiram aqueles relacionados aos medicamentos, acompanhamento
médico, hemodidlise e transplante e estdo descritos na segao 7.1.

Como foi apresentado no modelo econ6mico de custo-utilidade, os custos foram apurados de acordo
com a histdria natural da doencga, ou seja, segundo o tempo de permanéncia da paciente em cada um dos
estados de saude do modelo econémico. Todos os custos foram estimados até o ébito do paciente ou o
término do horizonte temporal, o que ocorresse primeiro. Ndo foi aplicada taxa de desconto, conforme

recomendado pelas Diretrizes do Ministério da Saude para Analise de Impacto Or¢camentario (71).

7.2.4 Resultados

A incorporacgdo do CZS para tratamento de pacientes com HK e DRC estdgio 4 resulta em um impacto
orcamentario incremental negativo em cinco anos, de RS 68.191.508,03 ao final do horizonte temporal
(tabela 12). Vale destacar que, conforme explicado anteriormente, os custos foram apurados de acordo com
a histdria natural da doenga, a economia de recursos no ano 5 é em razao da postergagao do inicio da TRS
em pacientes tratados com CZS e iSRAA. Logo, em horizontes de tempo maiores, a incorporagdo de CZS ndo
acarretaria uma economia de recursos, porém, cabe destacar que ainda assim o impacto orgamentdrio
incremental seria semelhante a outras incorporagdes feitas pela CONITEC, além de trazer um importante
beneficio para a gestdo do sistema de salde que é retardar a progressdo renal e, consequentemente didlise

e morte.
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Tabela 12 - Impacto orgamentario total por cenario e impacto orgamentario incremental da incorporagdo do Lokelma®

Anos
2025 2026 2027 2028 2029
Cendrio referéncia 5.056.115,57 5.007.794,36  4.954.678,52  4.896.631,08 282.076.429,09
Cendrio Alternativo 26.251.757,47 30.967.291,01 35.775.691,27 40.433.243,96  100.372.156,88
Incremental 21.195.641 25.959.496 30.821.012 35.536.612 -181.704.272

8 CONSIDERAGOES FINAIS

O Lokelma® (CZS) é um trocador de potassio pioneiro, com um perfil clinico comprovado e
tolerabilidade favordvel, o que foi demonstrado em diferentes ensaios clinicos de fase 3 randomizados e
controlados considerados de baixo risco de viés. A evidéncia gerada a partir destes estudos foi considerada
como de alta certeza. Além disso, dois estudos de extensdo comprovam a manutencao dos efeitos benéficos
do CZS a longo prazo e a sua importancia para manutencdo de niveis normais de K+ em pacientes com risco
aumentado de HK.

Atualmente, a HK é uma condicdo debilitante a longo prazo, geralmente causada como resultado
direto de comorbidades subjacentes, como doenca renal cronica (DRC) e piora da fun¢do renal. Evidéncias
de diferentes estudos demonstraram consistentemente um aumento estatisticamente significativo no risco
de eventos cardiovasculares e morte devido a HK.

Pacientes com DRC sdo especialmente suscetiveis ao desenvolvimento da HK tanto pela natureza de
sua doenga quanto pelo uso frequente de iSRAA que reconhecidamente aumentam os riscos da HK. Embora
esses tratamentos estejam associados a uma redugdo de risco em eventos cardiovasculares, morte e
progressdo para terapia renal substitutiva (TRS), também estdo associados a um aumento do risco de
desenvolver HK. Diretrizes internacionais recomendam a suspensdo ou redu¢do da dose dos iSRAA em
pacientes com niveis séricos de K+ aumentados o que resulta a um ndmero menor de pacientes recebendo
tratamento adequado com medicamentos comprovadamente eficazes na preservagao da fungdo renal.

Desta forma, existe uma demanda ndo atendida importante de disponibilizagdo de uma alternativa
terapéutica eficaz e de efeito rapido capaz de controlar os niveis de K+ sérico de forma que a terapia com
iSRAA seja viabilizada. O CZS possui a¢do rapida de até 1 h, é eficaz, bem tolerado e permite o controle
sustentado dos niveis de K+ permitindo um melhor manejo da DRC sem a necessidade de suspensdo de
medicamentos cardio e renoprotetores como os iSRAA. Esse efeito duplo do CZS significa que os pacientes
terdao um risco reduzido de hospitalizacao, morbidade e mortalidade, o que contribui para a qualidade de

vida em salde dos pacientes e para eficiéncia na aplicacdo de recursos.
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De fato, o modelo econdmico elaborado demostrou que o CZS é uma intervengao custo-efetiva com
resultado incremental de RS 39.394,65/QALY e com um custo orcamentdrio incremental de 21.195.641,90
no primeiro ano e valor negativo, ou seja, economia de recursos na ordem de 68.191.508,03 em cinco anos.
A postergacao do inicio das terapias renais substitutivas gracas a CZS e iSRAA fez com que houvesse essa
economia de recursos em 5 anos, porém em horizontes maiores de tempo, a incorporagao volta a acarretar
um impacto incremental. Porém, cabe destacar que ainda assim o impacto orcamentdrio incremental seria
semelhante a outras incorporacdes feitas pela CONITEC, além de trazer um importante beneficio para a

gestdo do sistema de saude que é retardar a progressao renal e, consequentemente dialise e morte.
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APENDICE 1 - Estudos excluidos apés leitura do texto completo

Estudo Justificativa da exclusdo

Batterink et al, 2015 (73) Intervengdo em desacordo com a estratégia PICO

Schaefer & Gales, 2016 (74) Revisdo sistematica sem metanalise que incluiu estudos individuais ja fazem parte da selegdo deste dossié
Meaney et al, 2017 (75) T iiduats nlufdos foram selecionados 1 tasem patce s selegdo deste dosse -
Roger et al, 2019 (49) Tipo de estudo em desacordo com a estratégia PICO (Estudo incluido como evidéncia adicional)
Spinowitz et al, 2019 (50) Tipo de estudo em desacordo com a estratégia PICO (Estudo incluido como evidéncia adicional)

Varallo et al, 2019 (76) Revisdo sistematica sem metanalise que incluiu estudos individuais ja fazem parte da selegdo deste dossié
Kashihara et al, 2020 (77) Ensaio clinico de fase 2 e 3 que incluiu apenas pacientes japoneses

Natale et al 2020 (78) Revisdo sistematica cuja metanalise agrupou resultados de diferentes agentes trocadores de K+

Palmer, 2020 (79) Tipo de estudo em desacordo com a estratégia PICO

Kashihara et al, 2021 (80) Tipo de estudo em desacordo com a estratégia PICO

Roger et al 2021 (51) Tipo de estudo em desacordo com a estratégia PICO (Estudo incluido como evidéncia adicional)
Lizaraso-Soto et al, 2021 (81) Desfecho em desacordo com a estratégia PICO

Zhang et al 2021 (82) Revisdo sistematica que incluiu estudos com populagdo em desacordo com a estratégia PICO

Nagard et al (83) Populagdo em desacordo com a estratégia PICO

Dong et al, 2022 (84) Revisdo sistematica cuja metanalise agrupou resultados de estudos com populacdo em desacordo com a estratégia PICO
Cheung et al, 2022 (85) Tipo de estudo em desacordo com a estratégia PICO

82



AstraZeneca do Brasil Ltda.

APENDICE 2 - Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos

Autor, data

Ash et al
ZS-002 (45)

Packham et al

Z5-003 (46)

Kosiborod et al

HARMONIZE (31)

Zannad et al

HARMONIZE-Global (48)

Pais onde estudo foi

Estados Unidos

Total de 65 localidades nos

Total de 44 localidades nos

Japdo, Russia, Coréia do Sul e

doenga renal crbnica estagio 3
(TFG 30 a 60 ml/min/1,73 m?) e HK
(K+ entre 5 e 6 mEq/l)

HK (K+ entre 5,0 e 6,5 mEq/l)

HK (K+> 5,1 mEq/l)

realizado Estados Unidos, Australia e Africa | Estados Unidos, Australia e Africa | Taiwan
do Sul. do Sul.
Ensaio clinico randomizado de | Ensaio clinico randomizado defase | Ensaio clinico randomizado de fase | Ensaio clinico randomizado de fase
Desenho fase Il, duplo-cego, controlado por | lll, duplo-cego, multicéntrico, | Ill, duplo-cego, multicéntrico, | Ill, duplo-cego, multicéntrico,
placebo. controlado por placebo. controlado por placebo. controlado por placebo.
Populagdo Pacientes com idade 218 anos com | Pacientes comidade 218 anos com | Pacientes comidade 218 anos com | Pacientes comidade 218 anos com

HK (K+> 5,1 mEg/l)

Intervengdo e
comparadores

Z50,3g,3¢g, 5g0u1l0g3vezes ao
dia por 48h

versus

placebo.

Fase de ataque:

251,25gou25g,0ou5goullg
por 48 h

Fase de manutencdo:

251,25gou25g 0ou5goullg

Fase de ataque:
ZS10gpor48h

Fase de manutencdo:

ZS 5 gou 10 g por 28 dias

Fase de ataque:
ZS10gpor48h

Fase de manutencdo:

ZS 5 ou 10 g por 28 dias

de K+ em 48 h.

Secundarios principais: Taxa de
reducdo do nivel sérico de K+ em
varios pontos no  tempo,
ocorréncia de eventos adversos.

de mudanca do nivel sérico de K+
na fase de manuten¢do em 48 h.

Secundarios principais: Taxa
exponencial média de mudanca do
nivel sérico de K+ na fase de

sérico de K+ médio na fase de
manutengao (tempo de
seguimento 29 dias).

Secundarios principais: proporc¢do
de pacientes em normopotassemia

- versus versus
por 12 dias
placebo placebo
versus
placebo
Desfechos principais Primario: declinio do nivel sérico | Primdrio: taxa exponencial média | Primdrio: comparacdo do nivel| Primadrio: nivel sérico de K+ na fase

de  manutengdo
seguimento 29 dias).

(tempo de

Secundarios principais: proporc¢do
de pacientes em normopotassemia
(K+ entre 3.5 a 5.0 mEqg/L),

83




AstraZeneca do Brasil Ltda.

manutengao em em 12 dias,
ocorréncia de eventos adversos.

(K+ entre 3.5 a 5.0 mEqg/L),
ocorréncia de eventos adversos.

ocorréncia de eventos adversos.

Resultados

Declinio do nivel sérico de K+ em

Taxa exponencial média de

48 h.

ZS5 10 g: -0,92+0,52 mEq/I
Placebo: -0,2610,4 mEq/I
p=0,001

mudanca do nivel sérico de K+ na

Comparacdo do nivel sérico de K+

Comparacdo do nivel sérico de K+

médio na fase de manutencdo

médio na fase de manutencdo

fase de manutencdo em 48 h.

7S5 g: -0,54 mEq/I (1C95% -0,62 a —
0,47)

7510 g: -0,73 mEq/! (IC95% -0,82 a
-0,65)

Placebo: -0,25 mEq/I (IC95% 0,32
a-0,19)

p=0,001

Taxa exponencial média de
mudanca do nivel sérico de K+ na
fase de manutencdo em 48 h.

ZS5g: -0,21%/h

ZS 10 g: -0,30%/h
Placebo: -0,0,09%/h
(P<0.001)

Taxa exponencial média de
mudanca do nivel sérico de K+ na
fase de manutencédo (tempo de
seguimento 12 dias).

ZS 5 g: +0,09%/h
Placebo: +0,47%/h
p=0,008

ZS 10 g: +0,14%/h
Placebo: +1,04%/h

(tempo de seguimento 29 dias).

(tempo de seguimento 29 dias).

ZS5g:

4,8 mEq/| (IC95% 4, a -4,9)
ZS10g:

4,5 mEq/l (1IC95% 4,4 a 4,6)
Z5 15 g:

4,4 mEq/I (1C95% 4,3 a 4,5)
Placebo:

5,1 mEq/I (1C95% 5,0 a 5,2)
p<0,001

Proporcdo de pacientes
normocalémicos no dia 29 da fase

de manutencao

7S5 g:32/45 (71,1%)
2510 g: 38/50 (76,0%)
7S 15 g: 45/54 (85,2%)

Placebo: 39/82 (47,6%)

Qualguer evento adverso:

ZS 5 g: 24/45(53,3%)

7510 g: 15/51 (29,4%)
ZS 15 g: 25/56 (44,6%)
Placebo: 27/85 (31,8%)

ZS5g:

4,81 mEq/I (1IC95% 4,69 a 4,94)
ZS10¢g:

4,38 mEq/I (1C95% 4,27 a 4,50)
Placebo:

5,32 mEq/I (IC95% 5,16 a 5,49)
p<0,001

Proporcdo de pacientes
normocalémicos no dia 29 da fase

de manutencdo
7S 5 g: 58/99 (58,6%)

7510 g: 75/97 (77,3%)
Placebo: 12/50 (24%)
Qualguer evento adverso:
7S5 g:28/99 (28,3%)

ZS 10 g: 44/99 (44,4%)

Palcebo: 10/50 (20,0%)

Evento adverso grave

ZS 5 g: 4/99 (3,0%)
ZS 10 g: 3/99 (4,0%)
Palcebo: 1/50 (2,0%)
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p<0,001

Evento adverso grave

7S 5g: 5/45 (11,1%)
7510 g: 2/51 (3,9%)
ZS 15 g: 3/56 (5,4%)
Placebo: 0/85 (0%)
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APENDICE 3 - Revisdes sistematicas selecionadas na revis3o rapida da literatura sobre utilidades.

Fletcher et al., 2023 (86)
Cooper et al., 2020 (87)
Bonenkamp et al., 2020 (88)
Chuasuwan et al., 2020 (89)
Verberne et al., 2021 (90)

Wyld et al., 2012 (91)

Liem et al., 2008 (92)
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LOKELMA®

ciclossilicato de zirconio sodico hidratado
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LOKELMA®

ciclossilicato de zirconio sédico hidratado

APRESENTACOES

Sachés com 5 g de p6 para suspensdo oral em embalagens contendo 30 ou 3 sachés.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

LOKELMA®S5 g

Cada saché contém 5 g de ciclossilicato de zirconio sddico hidratado (contém aproximadamente 400
mg de s6dio). Nao ha excipientes.

IT1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LOKELMA® ¢ indicado para o tratamento da hipercalemia em pacientes adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e seguranca clinica

Os efeitos redutores de potassio de LOKELMA® foram demonstrados em trés ensaios randomizados, duplo-

cegos, controlados com placebo em pacientes com hipercalemia. Os trés estudos avaliaram o efeito inicial de

LOKELMAZ® para corrigir a hipercalemia durante um periodo de 48 horas e dois dos estudos também avaliaram
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a manutencao do efeito da normocalemia obtida. Os estudos de manutencdo incluiram pacientes com doenca
renal cronica (58%), insuficiéncia cardiaca (10%), diabetes mellitus (62%) e em terapia com inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona - SRAA (68%). O total de 1760 pacientes receberam doses de LOKELMA®,
sendo 507 pacientes expostos por pelo menos 360 dias. Além disso, a eficdcia e seguranca de LOKELMA® foi
estudada em um estudo duplo-cego controlado por placebo de 196 pacientes em hemodialise cronica com
hipercalemia, que receberam doses de LOKELMA® por 8 semanas. Nos estudos, LOKELMA® reduziu o potéssio
sérico e manteve a normocalemia independentemente da causa subjacente da hipercalemia, idade, sexo, raga,
comorbidades ou utilizagdo concomitante de inibidores do SRAA. Nao foram impostas restricdes na dieta; os

pacientes foram instruidos a continuar a sua dieta normal sem quaisquer altera¢des especificas.

Um estudo com duas etapas randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
Neste estudo, 753 pacientes (idade média de 66 anos, intervalo de 22 a 93 anos) com hipercalemia (5,0 - <6,5
mmol/L, valor basal médio de potéssio de 5,3 mmol/L) foram randomizados para receber LOKELMA® 1,25 g,

2,5 g,5 gou 10 g ou placebo trés vezes ao dia nas 48 horas iniciais.

LOKELMA® mostrou reducdes dose-dependentes nos niveis de potéassio sérico nas concentragdes de 2,5 g,5ge
10 g dentro de horas da administragdo da primeira dose (Tabela 1). Redugdes estatisticamente significantes nos
niveis de potassio foram observadas 1 hora apds a primeira dose de 10 g de LOKELMA®. A redugdo média no
potassio sérico foi de -0.7 mmol/L e 86% dos pacientes apresentaram valores de potassio normais dentro de 48
horas com uma dose de 10 g. Os pacientes com niveis basais de potassio mais elevados apresentaram uma maior
resposta a LOKELMA®. Os pacientes com niveis de potssio pré-tratamento superiores a 5,5 mmol/L (média do
valor basal de 5,8 mmol/L) obtiveram um decréscimo médio de 1,1 mmol/l em 48 horas, enquanto os pacientes
com niveis de potassio basais inferiores ou iguais a 5,3 mmol/L obtiveram um decréscimo médio de 0,6 mmol/l
com a dose mais elevada. A reducgdo dos niveis de potassio foi semelhante entre os pacientes com doencga renal
cronica, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus e entre aqueles em terapia com inibidores do SRAA
(bloqueadores dos receptores da angiotensina, inibidores da enzima conversora da angiotensina, antagonistas da

aldosterona).
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Tabela 1 Alteracao dos niveis de potassio na fase aguda a partir da avaliacio basal em 48 horas

Alteracio média no potassio Placebo 1,25g 3x/dia 2,5¢g 3x/dia  5g 3x/dia 10g 3x/dia
sérico em mmol/L
(Intervalos de confianca de

95%) Tamanho da amostra

Todos os Pacientes -0,2 -0,3 -0,5% -0,5% -0,7*
(-0,3,-0,2) (-0,4,-0,2) (-0,5, -0,4) (-0,6, -0,5) (-0,8, -0,7)
n=158 n=150 n=137 n=152 n=140

Potassio sérico basal -0,2 -0,2 -0,4%* -0,4%* -0,6*

<5,3 mmol/L (-0,2, -0,1) (-0,3,-0,1) (-0,5, -0,3) (-0,5, -0,3) (-0,7, -0,5)
n=95 n=73 n=71 n=87 n=92

Potassio sérico basal -0,4 -0,4 -0,5 -0,7%* -1,0*

5,4-5,5 mmol/L (-0,5, -0,2) (-0,5, -0,2) (-0,6, -0,4) (-0,8, -0,5) (-1,1, -0,8)
n=22 n=37 n=29 n=36 n=26

Potassio sérico basal -0,4 -0,3 -0,6 -0,9%* -1,1%*

>5,5 mmol/L (-0,6, -0,3) (-0,5, -0,2) (-0,7,-0,4) (-1,0, -0,7) (-1,3,-0,9)
n=40 n=40 n=37 n=29 n=22

*= valor-p <0,05

Os pacientes que atingiram a normocalemia (niveis de potassio entre 3,5 ¢ 5,0 mmol/L) foram novamente
randomizados para a mesma concentragdo da droga ativa ou para placebo administrados uma vez por dia durante
12 dias. Esta etapa do estudo atendeu aos desfechos de eficacia pré-definidos com as doses de 2,5g,5ge 10 g
comparado aos seus respectivos grupos de placebo. A eficacia foi consistente entre os subgrupos pré-
especificados com insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica e diabetes mellitus ou em pacientes sob terapia
com inibidores do SRAA. Ao final do periodo de tratamento, quando LOKELMA® deixou de ser administrado,

os niveis de potassio aumentaram para valores proximos aos basais.

Um estudo de manutencio com extensdo, com multiplas etapas, controlado com placebo

Na etapa de corregao do estudo, 258 pacientes com hipercalemia (média do valor basal de 5,6; intervalo de 4,1-
7,2 mmol/L) receberam 10 g de LOKELMA® administrado trés vezes ao dia durante 48 horas. Foram observadas
redugdes no potassio 1 hora apos a administragdo da primeira dose de 10 g de LOKELMA®. O tempo médio para
atingir a normocalemia foi de 2,2 horas, com 84% dos pacientes atingindo a normocalemia dentro de 24 horas e

98% dentro de 48 horas. As respostas foram maiores em pacientes com hipercalemia mais grave; o potassio sérico



AstraZeneca

diminuiu 0,8, 1,2 ¢ 1,5 mmol/L em pacientes com valores basais de potassio sérico <5,5, 5,5-5,9 ¢ > 6,0 mmol/L,

respectivamente.

Os pacientes que atingiram a normocalemia (niveis de potéssio entre 3,5 e 5,0 mmol/L) foram randomizados, de
forma duplo-cega, para uma das trés doses de LOKELMA® (5 g (n=45), 10 g (n=51) ou 15 g (n=56)) ou placebo

(n=85) administrado uma vez ao dia durante 28 dias (etapa de descontinuacdo da randomizacdo duplo-cega).

A proporgao de individuos com média de potassio sérico < 5,1 mmol/L do 8° ao 29° Dia do Estudo foi maior com
doses de 5 g, 10 ge 15 g de LOKELMA® uma vez ao dia (80%, 90% e 94%, respectivamente), comparado com
o placebo (46%). Houve uma redugdo média no potassio sérico de 0,77 mmol/L, 1,10 mmol/L, 1,19 mmol/L e
0,44 mmol/L nos grupos tratados com as doses de 5 g, 10 g, 15 g de LOKELMA® uma vez por dia e placebo,
respectivamente. Resultados da etapa de manutencdo estendida (aberta): 123 pacientes participaram da etapa
aberta de 11 meses. Os niveis médios de potassio sérico foram de 4,66 mmol/L ao longo do periodo de extenséo.
O tratamento foi descontinuado no fim do estudo (Dia 365). A Figura 1 apresenta os niveis médios de potassio

sérico durante as etapas de corre¢do ¢ manutengdo do estudo.
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Figura 1: Etapas de correcio e manutenciio: Niveis médios de potassio sérico
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A populacdo em “intencdo de tratar” inclui individuos com pelo menos uma medida do potassio sérico (S-K)

valida a partir do Dia 8.

Um estudo de eficacia e seguranca, em duas etapas, multicéntrico, aberto, com doses multiplas

Os efeitos a longo prazo (até 12 meses) de LOKELMA® foram avaliados neste estudo em 751
individuos com hipercalemia (média basal de 5,59 mmol/L; intervalo de 4,3 - 7,6 mmol/L). As
condi¢oes de comorbidade incluiram doenga renal cronica (65%), diabetes mellitus (64%),
insuficiéncia cardiaca (15%) e hipertensao (83%). O uso de diuréticos e inibidores do SRAA foi
reportado por 51% e 70% dos individuos, respectivamente. Durante a etapa de corregio, LOKELMA®
foi administrado em uma dose de 10 g 3 vezes ao dia por um periodo de no minimo 24 horas ¢ até 72
horas. Os individuos que atingiram normocalemia (3,5-5,0 mmol/L, inclusive) dentro de 72 horas
(n=746; 99%) foram incluidos na etapa de manutencdo do estudo. Todos os individuos na etapa de

manuten¢io receberam LOKELMA® em uma dose inicial didria de 5 g, que pode ser aumentada em
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incrementos de 5 g ao dia (até o maximo de 15 g uma vez ao dia) ou diminuida (até o minimo de 5 g

em dias alternados) com base no regime de titulagao.

A redugdo média do potassio sérico foi de 0,81 mmol/L, 1,02 mmol/L e 1,10 mmol/L em 24 (n=748),
48 (n=104) e 72 (n=28) horas, respectivamente. O total de 126 pacientes apresentavam niveis basais
de potassio sérico > 6.0 mmol/L (potassio basal médio de 6,28 mmol/L) e estes pacientes apresentaram

uma reducdo média de 1.37 mmol/L ao final da etapa aguda.

A propor¢do de individuos com média de potassio sérico < 5,1 mmol/L entre os dias 85-365 da etapa
de manutencdo foi de 88% (IC 95% 0,857, 0,908) e < 5,5 mmol/L entre os dias 85-365 da etapa de
manutengao foi de 99% (IC 95% 0,976, 0,995). A normocalemia foi mantida enquanto os pacientes
permaneceram em tratamento com o medicamento ¢ a média do potassio sérico aumentou apos a
descontinuacdo. Entre aqueles pacientes em terapia com inibidores do SRAA na avaliag¢do basal, 89%
ndo descontinuaram a terapia com inibidores do SRAA, 74% puderam manter a mesma dose durante a
etapa de manutengdo, e entre aqueles que ndo estavam em terapia com inibidores do SRA A na avaliagéo

basal, 14% puderam iniciar esta terapia.

Figura 2: Estudo Aberto de 12 Meses com Etapas de Correcio e Manutencio - Média do Potassio Sérico
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A populagdo em “intencgdo de tratar” inclui individuos com pelo menos uma medida do potassio sérico (S-K)

valida a partir do Dia 8.

Um estudo em pacientes com doenga renal cronica com hipercalemia

Este estudo foi um estudo de escalonamento de dose, duplo-cego, controlado com placebo em 90 pacientes (60
pacientes com LOKELMA®; 30 controles) com TFGe entre 30-60 ml/min/1,73 m? e hipercalemia (valor basal de
potassio sérico de 5,2 mmol/l, intervalo de 4,6-6,0 mmol/L). Os pacientes foram randomizados para receber doses
crescentes de LOKELMA® (0,3 g, 3 g e 10 g) ou placebo, administrado trés vezes ao dia com alimentos durante
dois a quatro dias. O desfecho primario foi a taxa de alteragdo no potassio sérico a partir da avaliagdo basal até
os 2 primeiros dias de tratamento. O estudo atingiu o desfecho primario de eficacia com as doses de 3 ge 10 g
de LOKELMA® comparado com o placebo. LOKELMA® na dose de 10 g e na dose de 3 g resultou em redugdes
maximas médias de 0,92 mmol/l e 0,43 mmol/l, respectivamente. As coletas de urina de 24 horas mostraram que
LOKELMA® diminuiu a excre¢do urindria de potdssio a partir da avaliagdo basal em 15,8 mmol/24 h em
comparagdo com o aumento do placebo de 8,9 mmol/24 horas (p < 0,001). A excregdo de sodio manteve-se
inalterada relativamente ao placebo (10 g 3x/dia, aumento de 25,4 mmol/24 horas comparado com o placebo que

aumentou em 36,9 mmol/24 horas (ndo significativo)).

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em pacientes em hemodialise cronica

Neste estudo, 196 pacientes (idade média de 58 anos, faixa de 20 a 86 anos) com doenca renal estagio terminal
em dialise estavel por pelo menos 3 meses e hipercalemia pré-didlise persistente foram randomizados para receber
LOKELMA® 5 g ou placebo uma vez ao dia em dias em que nfo realizam dialise. Na randomizag3o, os niveis
séricos médios de potassio foram 5,8 mmol/L (variagdo de 4,2 - 7,3 mmol/L) no grupo de LOKELMA® ¢ 5,9
mmol/L (variagdo de 4,2 - 7,3 mmol/L) no grupo do placebo. Para alcancar o nivel sérico de potassio pré-dialise
entre 4,0 - 5,0 mmol/L. durante o periodo de ajuste da dose (4 semanas iniciais), a dose poderia ser ajustada
semanalmente em incrementos de 5 g até 15 g uma vez ao dia com base na dosagem de potassio pré-dialise
aferida apds o longo intervalo interdialitico. A dose atingida ao final do periodo de ajuste de dose foi mantida ao
longo do periodo de avalia¢do subsequente de 4 semanas. A proporcdo de respondedores, definidos como aqueles
que mantiveram um potassio sérico pré-dialise entre 4,0 e 5,0 mmol/L em pelo menos 3 de 4 tratamentos de
dialise apos o longo intervalo interdialitico e que ndo receberam terapia de resgate durante o periodo de avaliacdo,

foi de 41% no grupo de LOKELMA® e 1% no grupo do placebo (p <0,001) (veja a Figura 3).

Em analises post-hoc, o numero de vezes que os pacientes apresentaram potassio sérico entre 4,0 ¢ 5,0 mmol/L
apos o longo intervalo interdialitico e durante o periodo de avaliagdo, foi maior no grupo de LOKELMA®. 24%

dos pacientes estavam dentro deste intervalo em todas as 4 visitas no grupo de LOKELMA® e nenhum no grupo
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do placebo. O numero de pacientes que mantiveram o nivel sérico de potassio entre 3,5 ¢ 5,5 mmol/L apos o
longo intervalo interdialitico e durante o periodo de avaliagdo foi maior no grupo de LOKELMA®. Em todas as
4 visitas, o valor sérico de potassio estava dentro dessa faixa para 52% dos pacientes no grupo de LOKELMA®
e para 5% dos pacientes no grupo do placebo, e por pelo menos 3 visitas o valor sérico de potassio estava dentro

desse intervalo para 70% dos pacientes do grupo de LOKELMA® e 21% dos pacientes no grupo do placebo.

No final do tratamento, o nivel sérico médio de potassio apos a didlise foi de 3,6 mmol/L (intervalo 2,6 - 5,7
mmol/L) no grupo de LOKELMA® ¢ de 3,9 mmol/L (intervalo 2,2 - 7,3 mmol/L) no grupo do placebo. Nio
houve diferenca entre os grupos de LOKELMA® e de placebo no ganho de peso interdialitico, um marcador da
retengdo de sodio e liquido. O ganho de peso interdialitico foi definido como o peso pré-dialise menos o peso

pos-dialise da sessdo de dialise anterior e foi medido apos o longo intervalo interdialitico.

Figura 3: Média dos niveis séricos de potassio pré-dialise ao longo do tempo em pacientes em dialise cronica
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao

LOKELMA® ¢ um p6 inorganico nio polimérico, nio absorvido, com uma estrutura microporosa uniforme que
captura preferencialmente o potassio em troca de cations de hidrogénio e sédio. LOKELMA® ¢ altamente seletivo
para os ions de potéssio, mesmo na presenca de outros cations, tais como célcio e magnésio, in vitro. LOKELMA®
captura o potassio ao longo de todo o trato gastrointestinal (GI) e reduz a concentragdo de potassio livre no limen
GI, diminuindo, desta forma, os niveis de potassio sérico ¢ aumentando a excregao fecal de potassio para resolver

a hipercalemia.
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Propriedades Farmacodinimicas

LOKELMAZ® reduz as concentragdes de potassio sérico em apenas 1 hora ap0s ingestdo e as concentragdes de
potassio sérico continuam diminuindo durante o periodo de tratamento de 48 horas. O ciclossilicato de zirconio
sodico hidratado ndo afeta as concentragdes séricas de calcio, magnésio e sodio. Em pacientes que nao continuam
o tratamento, os niveis de potassio aumentam. Ha uma forte correlagdo entre os niveis iniciais de potéssio sérico
e a dimenséo do efeito de LOKELMA®; os pacientes com niveis iniciais mais elevados de potéassio sérico tém

maior redugdo do potassio sérico.

Em um estudo realizado em individuos saudéaveis aos quais foi dado LOKELMA® 5 g ou 10 g, uma vez ao dia
durante quatro dias, uma reducdo dose-dependente na concentragdo de potassio sérico e na excre¢do urinaria de
potassio total foi acompanhada por aumentos médios na excrecdo fecal de potassio. Ndo foram observadas

alteragOes estatisticamente significantes na excre¢do urinaria de sédio.

Foi também demonstrado que LOKELMA® se liga ao amdnio, in vitro e in vivo, removendo, deste modo, o
amonio e aumentando os niveis séricos de bicarbonato. Os pacientes tratados com LOKELMA® apresentaram
um aumento de bicarbonato de 1,1 mmol/L com 5 g uma vez por dia, de 2,3 mmol/L com 10 g uma vez por dia
e de 2,6 mmol/L com 15 g uma vez por dia em comparacdo com um aumento médio de 0,6 mmol/L no grupo
tratado com placebo. LOKELMA® demonstrou uma alteragdo nos niveis médios de aldosterona sérica (variagio:
-30% a -31%) em comparacgao com o grupo tratado com placebo (+14%). Nao foram observados efeitos sobre a

pressdo arterial sistolica e diastolica.

Além disso, foram observadas redu¢des médias do nitrogénio ureico sanguineo (NUS) nos grupos de 5 g (-1,1
mg/dl) e de 10 g (-2,0 mg/dl) trés vezes por dia, em comparagdo com pequenos aumentos médios nos grupos

tratados com placebo (0,8 mg/dl) e com dose baixa de LOKELMA® (0,3 mg/dl).

Propriedades Farmacocinéticas
LOKELMAZ® reduz as concentragdes de potassio sérico em apenas 1 hora ap0s ingestdo e as concentragdes de

potassio sérico continuam diminuindo durante o periodo de tratamento de 48 horas.

Absor¢ao
LOKELMA® é um composto inorganico, insoliivel, que ndo é sujeito a metabolismo enzimatico. Além disso,
estudos clinicos demonstraram que ndo ¢ absorvido sistemicamente. Um estudo de balango de massa in vivo, em

ratos, mostrou que o ciclossilicato de zirconio soédico hidratado foi recuperado nas fezes sem evidéncia de
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absorcao sistémica. Devido a estes fatores e a sua insolubilidade, ndo foram realizados estudos in vivo ou in vitro

para avaliar o seu efeito nas enzimas do citocromo P450 (CYP450) ou na atividade de transporte.

Eliminacio

LOKELMAZ® ¢ eliminado pela via fecal.

Interacoes Medicamentosas
Uma vez que LOKELMA® néo ¢ absorvido ou metabolizado pelo organismo, nio sdo esperados efeitos de outros

medicamentos sobre a a¢do farmacologica de LOKELMA® (vide item “Interagdes Medicamentosas”).

Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos n3o revelam riscos especiais para humanos, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade

reprodutiva e desenvolvimento. Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade.

4, CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipocalemia

Pode ser observada hipocalemia. A titulacdo de dose, como descrito na posologia de manutencdo, pode ser
necessaria nestes casos para prevenir hipocalemia moderada ou grave. Em pacientes com niveis de potassio sérico
< 3,0 mmol/L, LOKELMA® deve ser descontinuado e o paciente deve ser reavaliado. O potassio sérico deve ser
monitorado quando for clinicamente indicado, por exemplo apos altera¢cdes nos medicamentos que afetam a
concentracdo de potassio sérico (como o uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

ou diuréticos), e a dose de LOKELMAZ® titulada, se necessario.

Interferéncia em imagem de Raio-X

LOKELMAZ® pode ser opaco aos raios X e, portanto, pode afetar a interpretagio dos resultados radiograficos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos € operar maquinas.
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Uso durante a gravidez e lactacio

Nao foram conduzidos estudos clinicos em mulheres gravidas ou lactantes.

Estudos de reprodugdo conduzidos em doses equivalentes & humana de 115 g/dia em coelhos e 58 g/dia em ratos
(presumindo-se uma massa corporal de 60 kg) ndo indicaram efeitos nocivos diretos relacionados a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. Uma vez que estudos de reprodugio
animal nem sempre sdo preditivos de uma resposta humana, LOKELMA® deve ser utilizado durante a gravidez

apenas se o beneficio potencial para a mae justificar quaisquer riscos para o feto.

Devido as suas propriedades fisico-quimicas, o ciclossilicato de zirconio sddico hidratado ndo é absorvido

sistemicamente ¢ ndo se espera a sua excre¢do no leite materno.

Categoria B
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacado médica ou do cirurgiao

dentista.
6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Interagcoes Medicamentosas
Uma vez que LOKELMA® ndo ¢ absorvido ou metabolizado pelo organismo, ndo sdo esperados efeitos de outros

medicamentos sobre a agdo farmacologica de LOKELMA®.

Efeito do LOKELMA® em outros medicamentos
Uma vez que LOKELMA® néo é absorvido ou metabolizado pelo organismo e ndo se liga significativamente a

outros medicamentos, os efeitos sobre outros medicamentos sdo limitados.

LOKELMA® pode aumentar transitoriamente o pH géstrico através da absor¢do dos ions de hidrogénio, o que
pode levar a alteracdes na solubilidade e na cinética de absor¢do de medicamentos administrados
concomitantemente com biodisponibilidade dependente do pH. Portanto, LOKELMA® deve ser administrado
pelo menos 2 horas antes ou 2 horas depois de medicamentos orais com biodisponibilidade dependente do pH

gastrico clinicamente significativa.
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Exemplos de medicamentos que devem ser tomados 2 horas antes ou depois de LOKELMA® para evitar a

interagdo medicamentosa do possivel aumento do pH gastrico so listados abaixo:

Classe Medicamentosa Farmacos

Antifiingicos azélicos Cetoconazol, Itraconazol, Posaconazol

Atazanavir, Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir,

Medicamentos anti-HIV Saquinavir, Raltegravir, Ledipasvir, Rilpivirina

Inibidores da tirosina quinase Erlotinibe, Dasatinibe, Nilotinibe

LOKELMA® pode ser administrado concomitantemente, sem espagamento dos horarios das doses, com

medicamentos orais que ndo exibem biodisponibilidade dependente de pH.

Em um estudo clinico de interacdo medicamentosa conduzido em individuos saudaveis, a administracdo
concomitante de LOKELMA® com anlodipino, dabigatrana, clopidogrel, atorvastatina, furosemida, glipizida,
varfarina, losartana ou levotiroxina nao resultou em interagdes medicamentosas clinicamente significativas. Nao
foram necessarios ajustes de dose ou separagao do tempo de administragdo para estes medicamentos.

Em um outro estudo clinico de interagdo medicamentosa em individuos saudaveis, a administra¢cdo concomitante
de LOKELMA® 15 g com tacrolimo 5 mg resultou em um decréscimo da AUC e Cmax em 37% e 29%,
respectivamente. Portanto, tacrolimo deve ser tomado pelo menos 2 horas antes ou depois de LOKELMA®. No
mesmo estudo, a administragdo concomitante de LOKELMA® e ciclosporina ndo mostrou interagdo clinicamente
significativa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

LOKELMA® tem validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos preparo, administrar imediatamente (vide item “Modo de usar”).
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Aspecto fisico
LOKELMA® p6 para suspensdo oral ¢ apresentado da seguinte maneira: po cristalino, insoltvel, de cor branca a

cinza.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Os pacientes devem ser instruidos a esvaziar o contetido total do saché, ou sachés, com base na dose prescrita,
em um copo contendo aproximadamente 45 ml de d4gua. Mexer bem e beber enquanto o po6 ainda estiver
suspenso, ja que o produto ndo se dissolve. A suspensdo € insipida e tem aspecto de um liquido turvo. Se o pé
assentar, a agua deve ser mexida novamente. Se necessario, o paciente pode enxaguar o copo com um pouco de

agua e beber até tomar todo o medicamento.

Deve-se assegurar que todo o produto seja ingerido.
LOKELMAZ® pode ser ingerido com ou sem alimentos.
Posologia

Fase de correcao do tratamento de hipercalemia

Em pacientes cujos niveis de potéssio sérico sdo > 5,0 (mmol/L), a dose inicial recomendada de LOKELMA®
para atingir a normocalemia (niveis de potassio normais entre 3,5 ¢ 5,0 mmol/L) é 10 g, administrada trés vezes
ao dia, sob a forma de suspensdo oral em agua. Em geral, a normocalemia ¢ obtida dentro de 24 a 48 horas. Se o
potassio sérico medido permanecer superior a 5,0 mmol/L ao final de 48 horas, um dia adicional (24 horas) de
administra¢do de 10 g trés vezes por dia pode ser administrado, antes de iniciar a dose de manutencdo. Se a

normocalemia ndo for obtida ao final do dia 3, devem ser consideradas outras abordagens terapéuticas.
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Fase de manutencio do tratamento de hipercalemia

Para o tratamento de manuteng@o continuo, a dose minima efetiva para prevenir a recorréncia de hipercalemia
deve ser estabelecida. Recomenda-se uma dose de 5 g uma vez ao dia, com possibilidade de titulagdo até 10 g
uma vez por dia ou reducgdo de até 5 g em dias alternados (dia sim/dia ndo), conforme necessario, para manter

um nivel de potassio normal. Nao deve ser utilizado mais de 10 g por dia durante a terapia de manutengao.

Os niveis séricos de potassio devem ser monitorados regularmente durante o tratamento. A frequéncia de
monitoramento depende de uma variedade de fatores, incluindo outros medicamentos concomitantes, progressao
da doenga renal cronica e ingestdo dietética de potassio.

Esquecimento de dose

Se um paciente esquecer uma dose, deve ser instruido a tomar a proxima dose no horario habitual.

Populacio especial

Pacientes com insuficiéncia renal
Nao sdo necessarias alteragdes nas doses normais para pacientes com insuficiéncia renal que ndo estejam em

hemodialise cronica.

Para pacientes em didlise, LOKELMA® deve ser administrado somente nos dias em que o paciente ndo for
submetido a dialise. A dose inicial recomendada ¢ de 5 g uma vez ao dia. Para estabelecer a normocalemia (4,0-
5,0 mmol/L), a dose pode ser aumentada ou diminuida semanalmente com base no valor de potassio sérico pré-
dialise ap6s um longo intervalo interdialitico. A dose pode ser ajustada em intervalos de uma semana com
incrementos de 5 a 15 g, uma vez ao dia, em dias em que o paciente ndo ¢ submetido a dialise. Para manter a

normocalemia, recomenda-se a monitorizagdo regular do potassio sérico (por exemplo, mensalmente).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao € necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Pacientes idosos

Nao € necessario ajuste de dose para pacientes idosos.

Pacientes pediatricos

A eficécia e seguranca de LOKELMA® nio foram estabelecidas em pacientes pediatricos.
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9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos
A seguranga de LOKELMA® foi avaliada em estudos clinicos para a redugio de hipercalemia que envolveram

mais de 1.500 pacientes.

As reacgdes adversas mais frequentemente relatadas foram eventos relacionados a edema, os quais foram
reportados por 5,7% dos pacientes tratados com LOKELMA® (1,7%, 2,7%, 5,2% ¢ 14,3% dos pacientes
randomizados para placebo, LOKELMA® 5 g, 10 g ou 15 g uma vez ao dia por até um més, respectivamente).
Cinquenta e trés por cento destes pacientes foram tratados com a introdugdo de diuréticos ou com o ajuste da

dose de um diurético; os outros nao precisaram de tratamento.

Nos estudos clinicos, 4,1% dos pacientes tratados com LOKELMA® desenvolveram hipocalemia com um valor
de potassio sérico inferior a 3,5 mmol/L, o que foi resolvido com ajuste de dose ou com a descontinuagdo de

LOKELMA®.

Lista tabulada de reacoes adversas
Foi utilizada a seguinte convengao para a frequéncia das reagdes adversas: Muito comum (> 1/10); Comum (>
1/100 a < 1/10); Incomum (> 1/1.000 a < 1/100); Rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); Muito rara (< 1/10.000);

Desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2 Lista de rea¢oes adversas em estudos clinicos
Classe de Sistemas de Orgios Comum
Disttrbios do metabolismo e nutri¢do Hipocalemia
Disturbios gastrointestinais Constipagao®
Distarbios gerais e condigdes no local de Eventos relacionados a edema®*
administracao
2 Em estudos clinicos realizados em paises com a populacdo predominantemente asiatica, constipacao foi

observado uma frequéncia estimada de 8,9% em pacientes que receberam LOKELMA®, o que foi resolvido
com o ajuste da dose ou a descontinuagao do tratamento.

Inclui Retencdo de Liquidos, Edema Generalizado, Hipervolemia, Edema Localizado, Edema, Edema
Periférico, Inchago Periférico.

¢ Reacgdes adversas apenas na fase de manutencao.
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Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranc¢a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel

no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

A superdose de LOKELMA® pode originar hipocalemia. O potassio sérico deve ser verificado e pode ser dado

um suplemento de potassio, conforme necessario.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
I11) DIZERES LEGAIS

MS - 1.1618.0282
Farm. Resp.: Mauricio Rivas Marante - CRF-SP n° 28.847

Fabricado por: AndersonBrecon Inc. — Rockford — Estados Unidos da América

Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Todas as marcas registradas nesta embalagem sdo de propriedade do grupo de empresas AstraZeneca.

LOKO009

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 26/01/2024.

SAC

@ASTRAZENECA.COM
0800 014 5578
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