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A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢cdes, o MS é assessorado

pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuricia, efetividade e seguranga
da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o precgo regulado pela Camara de Regulag¢do do Mercado de Medicamentos — (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagéo por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdio GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporac¢do, exclusdo ou alteragao de
tecnologias em salde. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é

exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Industrial da Saude
(SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —(Anvisa),
Agéncia Nacional de Saude Suplementar — (ANS), Conselho Nacional de Saude — (CNS), Conselho Nacional de Secretarios
de Saude — (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — (CONASEMS), Conselho Federal de
Medicina — (CFM), Associacdo Médica Brasileira —( AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — (NATS),

pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude — (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepc¢do e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervengdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencdo, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.



De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteracao ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestao e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sao organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢gdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizagdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da Uniao.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusao de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacdol.

A demanda de incorporacado tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.
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Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1.  APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante AstraZeneca
do Brasil Ltda sobre eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto orgamentario do ciclossilicato de zirconio sddico
utilizado na prevengdo e tratamento da hipercalemia em pacientes com doenga renal crénica estagios 3 a 5, visando
avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS). Esse documento foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologia em Saude (NATS) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), em parceria com

a Secretaria-Executiva da CONITEC.

2.  CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica 10
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ciclossilicato de zirconio sédico.
Indicagdo: Prevencao e tratamento da hipercalemia em pacientes com doenca renal cronica estdgios 3 a 5.
Demandante: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Introdugdo: A doenca renal cronica (DRC) é um problema de saude publica devido a sua crescente prevaléncia, alta
morbimortalidade e custos elevados. No Brasil, estima-se que cerca de 10 milhdes de pessoas apresentem alguma
disfuncdo renal, com uma prevaléncia de DRC de 50/100.000 habitantes. A hipercalemia (HK), caracterizada pela elevacdo
sérica de potassio (K+), € uma condigdo grave associada a riscos de arritmia, hospitalizacdo e morte, além de limitar o uso
de medicamentos nefro e cardioprotetores. No SUS, o manejo atual da HK inclui ajuste dietético e uso de medica¢des
como diuréticos.

Pergunta: Ciclossilicato de zirconio sddico (CZS) é eficaz e seguro no tratamento da HK em pacientes adultos com DRC
estagio 4 em acompanhamento ambulatorial?

Evidéncias clinicas: As evidéncias clinicas foram baseadas em 4 ensaios clinicos randomizados (ECRs). Os estudos
indicaram que o CZS é bem tolerado e eficaz na reducdo dos niveis séricos de K+, promovendo normopotassemia,
independentemente do uso de inibidores do Sistema Renina Angiotensina-Aldosterona (iSRAA) ou da causa subjacente.
Resultados significativos na redugdo do K+ foram observados nas primeiras horas apds a administragdo, com normalizacao
na maioria dos pacientes em até 48 horas. Embora os estudos tenham sido avaliados pelo demandante como de baixo
risco de viés e alta certeza da evidéncia, apds avaliagao realizada pelo NATS-HCFMB, todos os ECR incluidos apresentaram
algumas preocupacdes. E a certeza da evidéncia foi considerada de moderada a baixa com penalizagdo no dominio
imprecisao.

Avaliagdo econdmica: O demandante realizou um estudo de custo-utilidade para avaliar o uso de iECA ou BRA associado
ao CZS em comparacdo a auséncia dessas terapias em pacientes com DRC estagio 4. O modelo prop6s que a redugdo dos
niveis de potdssio com CZS permite a manutenc¢do do uso de iSRAA, retardando a progressdo da doenca e reduzindo o
risco de morte, com uma razdo de custo-efetividade incremental de RS 39.394,65 por QALY ganho. O uso de iSRAA e CZS
adiou a necessidade de TRS em dois anos, sendo considerado custo-efetivo no Brasil. Apesar da robustez econémica do
modelo, o NATS-HCFMB destaca a auséncia de evidéncias clinicas diretas que comprovem o impacto da redugdo do
potassio em desfechos como progressao para hemodialise (HD) ou mortalidade, limitando a extrapolacdo e a validade das
conclusdes apresentadas.

Andlise de impacto or¢camentario: A analise de impacto orcamentario (AlO) estimou a popula¢do-alvo com base na
projecdo populacional de adultos para 2025, identificando 4.818 pacientes elegiveis no primeiro ano. Foram considerados
dois cendrios: no cenario de referéncia, nenhum paciente utilizaria o medicamento; no cendrio alternativo, foi projetada
uma difusdo gradual do uso do CZS, alcangando 80% dos pacientes em cinco anos. A incorporagdo do CZS para pacientes
com HK e DRC estagio 4 foi associada a uma economia de RS 68.191.508,03 ao final de cinco anos, devido a postergacdo
do inicio de terapias renais substitutivas (TRS). Apesar da robustez metodoldgica, o NATS-HCFMB destacou a falta de
evidéncias clinicas diretas que confirmem a efetividade da reducdo do potassio em desfechos como progressao para
dialise ou mortalidade, limitando a validade das proje¢Ges apresentadas.

Experiéncias internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), recomendou o uso do CZS para
tratamento agudo da HK em pacientes adultos com risco de vida devido a hiperpotassemia, em 2019. 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 estdgios 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.
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi detectada 1 tecnologia para compor o esquema terapéutico de pacientes
adultos com doenca renal crénica em acompanhamento ambulatorial e hiperpotassemia. O patirémero sorbitex calcico é
um modulador do metabolismo de potassio, que estd registrado na EMA e FDA.

Consideragoes finais: CZS é uma opcao eficaz e segura para o tratamento da HK em pacientes com DRC. Contudo, até o
momento ndo ha evidéncias que sustentem um impacto desse medicamento em desfechos clinicos mais significativos,
como, por exemplo, nareducao da progressao da DRC, eventos cardiovasculares ou mortalidade por meio da manutencao
do uso de iECA ou BRA.

Perspectiva do paciente: Chamada Publica n? 63/2024 esteve aberta durante o periodo de 13/09/2024 a 23/09/2024 e
recebeu sete inscricdes. A participante relatou que comecou a sentir muita dor na regidao lombar e que passou por varios
médicos até chegar ao diagndstico da DRC, em 2010. Em 2022 comegou a usar o CZS, pois seus niveis de potdssio no
sangue estavam muito altos. Passou por um periodo em que deixou de fazer uso do CZS, o que levou a aumentar seus
niveis de potassio no sangue. Em setembro de 2024, foi recomendado o retorno do uso do CZS e suas taxas de potdssio
voltaram a diminuir. Ela relatou que comegou a usar um envelope do medicamento por semana, apds um més depois
passou a usar trés envelopes por semana e, atualmente, faz uso de um envelope por dia. Contou que ndo tem dificuldades
no uso e que percebeu que os sintomas melhoraram.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1362 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada no dia cinco de dezembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporagao do medicamento CZS para prevengao e tratamento
da hipercalemia em pacientes com doenga renal crénica estagios 3 a 5. Para essa recomendac¢do, os membros apontaram
incertezas atreladas a avaliagdo econOmica, especialmente quanto a falta de evidéncias clinicas diretas que confirmem a
efetividade da redugdo do potdssio em desfechos como progressao para dialise ou mortalidade, limitando a validade das
conclusdes apresentadas.
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4.  INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A DRC é atualmente entendida como um problema de salde publica, devido a sua prevaléncia crescente,
morbimortalidade elevada e altos custos demandados para a manutencdo dos pacientes renais crénicos dialiticos nas

diversas modalidades de terapia renal substitutiva (TRS) existentes (hemodidlise, didlise peritoneal e transplante renal).*?

A DRC é uma condicdo clinica definida pela presenca de anormalidade estrutural ou funcional renal durante um
periodo de pelo menos trés meses. A anormalidade funcional é estabelecida pela eTFG inferior a 60 mL/min/1.73 m2,
enquanto as alteracgdes estruturais incluem albuminuria 230 mg por 24 horas ou razio albumina/creatinina (RAC) urinaria
>30 mg/g; anormalidades no sedimento urinario, na histologia ou na imagem, sugerindo dano renal; disttrbios tubulares

renais; ou histdrico de transplante renal.> A tabela 1 mostra a defini¢do e classificagdo da DRC.?

Tabela 1. Diagndstico e classificagdo da DRC de acordo com a taxa de filtragdo glomerular (TFG).

Estagio TFG (mL/min por 1,73m2) Descrigao

1 > 90 Lesdo renal com TFG normal e presenca de anormalidades estruturais
(albuminuria 230 mg ou alteragdes na imagem, histologia renal ou
sedimento urindrio)

2 60-89 Lesdo renal com TFG levemente diminuida e presenca de anormalidades
estruturais (albuminuria 230 mg ou alteragdes na imagem, histologia renal
ou sedimento urindrio

3(aeb) 30-59 TFG moderadamente diminuida
4 15-29 TFG gravemente diminuida
5 <15 Faléncia renal
5D < 15 em dialise Faléncia renal em terapia substitutiva

Fonte: Adaptado do KDIGO 2024.

A DRC também é classificada de acordo com a presenca e intensidade da RAC urinaria, conforme mostra a tabela

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica 13

SOVERND FERDERAL

£ Conitec wofe 5 DR Al

umiko E AECoMETRUCED



Tabela 2. Diagndstico e classificagdo da DRC de acordo com a razdo albumina/creatinina (RAC) urinaria.

Estagio RAC urinaria (mg/g) Descrigao
1
Al <30 Normal a leve
A2 30- 299 Moderada
A3 > 300 Grave

Fonte: Adaptado do KDIGO 2024.

Em 2017, um total de 697,5 milhdes de casos de DRC foram constatados em todo o mundo, gerando uma
prevaléncia estimada da doencga de 9,1%. Cerca de um terco de todos esses casos era procedente da China (132,3 milhdes)
e da india (115,1 milhdes). Paises como Bangladesh, Brasil, Indonésia, Japdo, México, Nigéria, Paquistdo, Russia, Estados

Unidos da América (EUA) e Vietn3 contribuiram, cada um, com mais de 10 milhdes de casos da doenca.*

Estratificando a DRC de acordo com seus estagios e condig¢des clinicas, a prevaléncia mundial em 2017 para cada
um deles foi de 5% (DRC em estagios 1-2), 3,9% (estagio 3), 0,16% (estagio 4), 0,07% (estagio 5), 0,041% (pacientes em
didlise) e 0,011% (transplantados renais). **Ainda na andlise dos dados de 2017, constatou-se mortalidade global
ocasionada pela DRC de 1,2 milhdes, sendo que sua taxa em todas as idades aumentou em 41,5% durante o periodo de
1990 a 2017. Ao observar determinadas regides, foi possivel detectar que a taxa de mortalidade por DRC ajustada por
idade aumentou em torno de 60% nas regides da América Latina central, Asia central e América do Norte de alta renda,

respectivamente.*®

Os dados sobre a incidéncia e prevaléncia da DRC no Brasil sdo muito esparsos, diferindo mediante as
caracteristicas dos estudos realizados. Cerca de dez milhGes de pessoas tém alguma disfuncdo renal e a prevaléncia de
DRC é de 50/100.000 habitantes, inferior ao que é visto nos Estados Unidos (110/100.000) e no Japdo (205/100.000),
sugerindo a possibilidade de sub diagndstico da doenca no pais.® Um estudo prospectivo multicéntrico (2008-2010) que
envolveu seis capitais brasileiras (Belo Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, Sdo Paulo e Vitéria) e mais de
14.500 trabalhadores ativos ou aposentados (idade: 35-74 anos) apontou uma prevaléncia geral da DRC no pais de 8,9%,

sendo maior em individuos de menor nivel socioeconémico, assim como em negros e indigenas.®’

Segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia de 2023, atualmente, 157.000 brasileiros encontram-se em
TRS, ou seja, no estagio 5D da DRC.* Em estudo recentemente publicado, Moraes e cols mostraram que os custos médios

envolvidos no manejo dos pacientes com DRC aumentam de forma substancial a medida que a doenca progride. Por
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exemplo, no estagio G1, este valor acumulado ao longo de quatro anos gira em torno de R$7.100, enquanto para o estagio
G5 esse numero ultrapassa R$26.800, pois o paciente apresenta maiores chances de ser encaminhado ao tratamento
dialitico dentro deste periodo. Apesar de apresentar uma carga econémica relevante, o tratamento aplicado na etapa de

pré-didlise pode reduzir em mais de RS 33 mil o custo médio para cada ano de tratamento dialitico evitado.®

No geral, os pacientes com DRC apresentam sinais e sintomas mais evidentes nos estdgios mais avancados da
doenca. Entre os sintomas destacam-se anemia, fraqueza, fadiga, emagrecimento, prurido, sindrome das pernas
inquietas, dor crénica, sintomas gastrintestinais (inapeténcia, ndusea, vdmito, constipacdo), edema e dispneia.>!° J4 as
alteragdes laboratoriais decorrentes da DRC, como anemia, disturbio do cdlcio, fésforo e paratormonio, também chamada
de disturbios do metabolismo mineral e dsseo (DMO), acidose e hipercalemia, podem estar presentes a partir do estagio

3B da DRC.>*

Diferentes mecanismos podem estar envolvidos na fisiopatologia e progressao da DRC. Sabe-se que, apesar de os
néfrons suportarem aumento transitério na carga de filtragcdo glomerular, eleva¢des persistentes na TFG e da pressdo de
filtragcdo (hipertensdo glomerular) desencadeiam processos inflamatdrios e estresse oxidativo que culminam com a

esclerose glomerular. 1012

4.2 Tratamento recomendado

De acordo com diretrizes e recomendagdes para pratica clinica, o objetivo do tratamento de pacientes com DRC
deve ser a prevencdo da progressdo da doenca e o tratamento de suas complicagbes.” >3 Especificamente, deve-se

buscar retardar a perda da func3o renal e postergar a necessidade de TRS.1%1°

O tratamento conservador compreende o tratamento nao dialitico e envolve cuidados abrangentes com foco em
retardar a progressdo da doenga renal, tratar as complicagcdes da DRC como anemia, DMO, acidose, hipercalemia e doenca
cardiovascular e o seguimento multiprofissional e compartilhamento de decisdes.'*' Dentre o tratamento n3o
medicamentoso, encontra-se a mudancga no estilo de vida, incluindo a cessa¢do do tabagismo, a pratica de exercicios

fisicos, a reducdo de peso e as orientagGes nutricionais como restricdo de sal, de fésforo e proteinas da dieta.

Quanto a terapia farmacoldgica envolvida no tratamento conservador da DRC tem como foco o tratamento e
prevencdo das complica¢des cardiovasculares e da prépria doenca renal e inclui o manejo da hipertensdo, com o uso de
anti-hipertensivos (inibidores da enzima conversora da angiotensina — iECA, bloqueadores de receptores da angiotensina
— BRA, antagonistas da aldosterona, betabloqueadores) para diminuir o nimero de mortes e eventos cardiovasculares
nos pacientes com DRC; a corre¢do da anemia, com suplementacdo de ferro ou uso de eritropoietina; o controle glicémico
(ou seja, manejo do DM), com a administra¢do de hipoglicemiantes orais (p.ex. inibidores do cotransportador de sédio-
glicose 2, inibidores da dipeptidil peptidase-4) e/ou insulina; o uso de quelantes de fésforo, calcimiméticos e/ou analogos
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de vitamina D para as desordens minerais e dsseas; o manejo da dislipidemia, com o uso de estatinas, podendo haver
associacdo com ezetemibe; e o tratamento da acidose metabdlica, principalmente através do uso de bicarbonato e o
tratamento da hipercalemia.’ **¥ As drogas disponiveis no sistema unico de satide de saude (SUS) para atenuar a
progressdo da DRC sdo os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), os bloqueadores de receptores da
angiotensina (BRA) e os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (iSGTL-2).2*' O uso de iECA e BRA pode
representar um desafio adicional para pacientes com DRC, uma vez que o uso desses medicamentos acarreta o aumento

do risco de HK.

O Sistema Renina-Angiotensina—Aldosterona (SRAA) desempenha papel fundamental na regulacdo do volume

sanguineo, pressao arterial e fungdo cardiovascular e, portanto, o seu bloqueio resulta em desfechos positivos para este
grupo de pacientes. Por isso, medicamentos inibidores do SRAA (iSRAA), como é o caso dos IECA e BRA, sdo recomendados

para tratamento de pacientes com DRC em primeira linha, tanto em diretrizes internacionais quanto brasileiras. >3

As diretrizes internacionais, como Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)! e European Society of
Cardiology (ESC) ** também recomendam o uso de antagonista de receptor de mineralocorticoide (ARM) para pacientes

com DRC e DM2 e/ou Insuficiéncia Cardiaca de Fracdo de Ejecdo reduzida.

Estas recomendag¢des encontram subsidio na literatura, que confirma o beneficio dos medicamentos iSRAA para
pacientes com DRC. A metandlise em rede de Zhang e colaboradores®® que incluiu 42.319 pacientes, concluiu que o uso
de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) reduz significativamente desfechos desfavoraveis em
pacientes com DRC em estagios 3 a 5 sem didlise em comparacao ao placebo, incluindo eventos cardiovasculares (OR=0,73
[1C95% 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
excrec¢do de K+ e 0 aumento do risco de HK. %2, A metandlise de Albasri e colaboradores verificou que o tratamento com
iSRAA estd associado a um risco de HK duas vezes maior em comparagdo a pacientes que ndo fazem uso destes
medicamentos?’. 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. * Estudo observacional realizado com
base em dados eletrénicos de saude nos Estados Unidos de pacientes com DRC estdgio 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.®

A hipercalemia (HK) é uma condicdo potencialmente ameagadora a vida caracterizada pela elevagdo do potassio
(K+) sérico decorrente da ingestdao excessiva de K+, desvio de K+ do liquido intracelular para o extracelular, eventos

adversos de medicamentos ou eliminacdo ineficaz de K+. Geralmente, aceita-se que a normopotassemia (ou seja, niveis
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normais de K+) é alcancada quando o K+ encontra-se entre 3,5 e 5,0 mEq/l. Entre 5,0 e 5,5 mEg/| pode ser definida como
HK leve, entre 5,5 e 6,0 mEq/L como moderada e acima de 6,0 mEqg/| grave. “®* Os sintomas da HK s3o 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.*”*® 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 alteracdes graves

na eletrofisiologia cardiaca. 484°

A prevaléncia e incidéncia da HK sdo dificeis de estimar e variam de acordo com os limites de K+ sérico adotados
para sua definicdo, frequéncia de monitoramento dos niveis de K+ sérico e heterogeneidade da popula¢io estudada.**>°
Humphrey e colaboradores® 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 de 6,3% (IC95% 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 presenca de comorbidades, aumentando para 14,6% em pacientes com
doenca renal cronica (DRC) ndo submetidos a dialise e 33,3% em pacientes com DRC submetidos a didlise. O estudo

2 que inclui 157.766 portadores de DRC (taxa de filtracdo

dinamarqués conduzido por Thomsen e colaboradores
glomerular, TFG <60 ml/min/1,73 m2), 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 estagios 3 a 5, a incidéncia de eventos de HK chegou a 42%
no primeiro ano de diagndstico. Pecoits-Filho et al. ** descreveram que a prevaléncia de HK em pacientes brasileiros com

DRC acompanhados por nefrologistas variou de 25 a 41%, de acordo com o estagio da DRC.

As estratégias disponiveis no SUS usadas atualmente para o manejo de HK sdo a adequac¢do do consumo de
potdassio na dieta e o uso de medicagdes como diuréticos. Outras estratégias ndo incorporadas pelo SUS incluem uso de
bicarbonato de sédio (em caso de acidose metabdlica associada) e de quelantes (resinas de troca de potassio). Como
ultima opgado, a redugdo ou suspensao dos iECA ou BRA, o que sabidamente contribui para piores desfechos cardiorrenais
em pacientes com DRC. Todas essas opg¢des terapéuticas, entretanto, sdo limitadas em termos de eficcia e efeitos
adversos. Neste contexto, a demandante sugere que novos agentes trocadores de K+, como o CZS, ja 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, possam ser incorporados pelo SUS, prevenindo os desfechos desfavoraveis associados a HK

e permitindo que pacientes com DRC possam se beneficiar dos efeitos protetores cardiacos e renais dos iECA ou BRA.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Ciclossilicato de Zircénio Sédico

Nome comercial Lokelma®

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

Detentor do registro Anderson Brecon Inc. — Rockford — Estados Unidos da América

Fabricante AstraZeneca do Brasil Ltda

GG ITETERRET T GIEERGEN Tratamento de hipercalemia em pacientes adultos
Anvisa

Indicagao proposta Tratamento de hipercalemia em pacientes adultos

o1 6] GYAE REIGTT G ERG S Caixas de 3 sachés de 5g e 30 sachés de 5g.
Administragao

Patente BR112015008962 (formulacdo, vigéncia prevista até 22/10/2033), BR112015025438 (novo uso,
vigéncia prevista até 03/04/2034) e BR112018007189 (formulagdo e novo uso, vigéncia prevista até
10/10/2036)*

Fonte: Bula do medicamento e Consulta aos produtos regularizados na ANVISA (https://consultas.anvisa.gov.br/#/). *Para mais
informacgdes, consultar o apéndice.

Contraindicagdes: CZS é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa. Em relagdo as
precaucdes e adverténcias, pode ser observada hipocalemia com o uso do CZS. A titulacdo de dose pode ser necessaria
nestes casos para prevenir hipocalemia moderada ou grave. Em pacientes com niveis de potassio sérico < 3,0 mmol/L, o
CZS deve ser descontinuado e o paciente deve ser reavaliado. O potdssio sérico deve ser monitorado quando for
clinicamente indicado, por exemplo apds alteracdes nos medicamentos que afetam a concentra¢do de potassio sérico
(como o uso de iSRAA ou diuréticos), e a dose de CZS titulada, se necessario. Ndo foram conduzidos estudos clinicos em
mulheres gravidas ou lactantes.

Eventos adversos: Em relagdo aos eventos adversos, as reagdes classificadas como comuns (= 1/100 a < 1/10)
incluiram: hipocalemia, constipacdo, o qual foi resolvido com o ajuste da dose ou a descontinuagdo do tratamento e por
fim, na fase de manutencdo, eventos relacionados a edema como retencdo de liquidos, edema generalizado,
hipervolemia, edema localizado, edema periférico e inchaco periférico.

Posologia e modo de administracdo

e Fase de correcdo do tratamento de hiperpotassemia
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/

Em pacientes cujos niveis de potéssio sérico sdo > 5,0 (mEg/l), a dose inicial recomendada de CZS para atingir a

normopotassemia (niveis de potdssio normais entre 3,5 e 5,0 mEq/l) é 10 g, administrada trés vezes ao dia, sob a forma
de suspensdo oral em dgua. Se o potassio sérico medido permanecer superior a 5,0 mEq/| ao final de 48 horas, um dia

adicional (24 horas) de administra¢do de 10 g trés vezes por dia pode ser administrado. >

o Fase de manutengao do tratamento de hiperpotassemia
Para o tratamento de manutengao continuo, recomenda-se uma dose de 5 g uma vez ao dia, com possibilidade
de titulagcdo até 10 g uma vez por dia ou reduc¢do de até 5 g em dias alternados, conforme necessario, para manter um
nivel de potdssio normal. N3o deve ser utilizado mais de 10 g por dia durante a terapia de manutenc3o. >3
Os pacientes devem ser instruidos a esvaziar o conteudo 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 n3o se dissolve.>

5.1 Precgo proposto para incorporagao

O preco proposto pelo demandante para incorporagao foi menor do que o valor para a venda ao Governo em

31%, conforme mostrado no Quadro 2.

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentagao Precgo unitario proposto pelo Pregco Maximo de Prego praticado em
demandante Venda ao Governo compras publicas
(PMVG) 18%
Ciclossilicato de Zirconio Sédico R$ 903,00°
Sachés com 5g de po para suspensao oral em R$ 30,10 (valor unitério) R$ 1.310,35° R$ 0,00

embalagem contendo 30 sachés

Fonte: 2Adaptado do dossié do demandante; ® O NATS-HCFMB n3o encontrou compras publicas realizadas via Painel de Precos da

Saude ( https://infoms.saude.gov.br/extensions/SEIDIGI DEMAS BPS/SEIDIGI DEMAS BPS.html)

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
AstraZeneca do Brasil Ltda sobre a eficacia e seguranca do Ciclossilicato de Zirconio de Sédio para prevencado e tratamento

da hipercalemia em pacientes com DRC.
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https://infoms.saude.gov.br/extensions/SEIDIGI_DEMAS_BPS/SEIDIGI_DEMAS_BPS.html

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante formulou a seguinte pergunta de pesquisa para a busca e selecdo de evidéncias, conforme
apresentado no Quadro 3: "O ciclossilicato de zirconio sédico (CZS) é eficaz e seguro no tratamento da hiperpotassemia
(HK) em pacientes adultos com doenga renal cronica (DRC) em acompanhamento ambulatorial?" O NATS-HCFMB avaliou

a pergunta como satisfatéria, ndo havendo necessidade de ajustes ou reformulagao.

Quadro 3. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacgao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes adultos com doenga renal cronica em acompanhamento ambulatorial e hiperpotassemia

Intervencao
(tecnologia) Ciclossilicato de zircénio sédico

Comparador Placebo

Desfechos (Outcomes) Desfecho Primdrio: niveis séricos de potassio
Desfechos Secunddrios: propor¢do de pacientes que atingem normopotassemia e desfechos de
seguranca

Tipo de estudo Revisdo Sistematica (RS), Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs)

Fonte: Adaptado do dossié do demandante.

A pergunta de pesquisa elaborada pelo demandante e os critérios de inclusdo incluiram os componentes da
estratégia PICO apresentada. Foram realizadas buscas em trés bases de dados em 27 de agosto de 2023 e atualizadas em
28 de junho de 2024, sem limite temporal e sem restricao de idioma. As buscas foram realizadas nas seguintes bases de
dados: Medline (PubMed), Embase e Cochrane Library (Wiley). Foram apresentadas as estratégias de busca elaboradas
para cada base de dados consultada (Quadro 4). O NATS-HCFMB considerou adequadas tanto as bases de dados
selecionadas quanto as estratégias de busca utilizadas para cada uma delas, ja que atendem satisfatoriamente a pergunta
de pesquisa. Apds novas buscas realizadas pelo NATS-HCFMB, nado foram identificadas novas publicacbes relevantes a

PICO proposta pelo demandante.
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Quadro 4. Estratégia de busca nas plataformas consultadas realizada pelo demandante.

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

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 Library "Sodium Zirconium Cyclosilicate" OR "sodium zirconium" OR "potassium-binder" OR 2

"potassium-binder" OR "potassium-binding" OR "potassium-binding" OR "SZC" OR
"ZS-9" OR "ZS9" OR "lokelma"
Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

O demandante define como critérios de elegibilidade: ensaios clinicos randomizados (ECRs) e revisGes
sistematicas, porém ndo apresenta dados de nenhuma revisao sistematica e, por fim, inclui estudos observacionais

adicionais sobre a eficdcia da tecnologia.

A populagdo-alvo selecionada consistiu de pacientes com DRC em estagio 4 (pré-dialitico). E como critérios de
exclusdo: estudos in vitro ou com modelos animais, opinides de especialistas, resumos de congressos, revisdes narrativas
e estudos que ndo possuiam brago comparador ou que apresentassem qualquer outra caracteristica fora do especificado

na pergunta PICO.

O demandante nado incluiu, em sua analise, desfechos clinicos de eficacia, como necessidade de terapia renal
substitutiva (TRS), taxa de filtracdo glomerular, eventos cardiovasculares e mortalidade. No entanto, o NATS-HCFMB
compreende que a auséncia de anadlise de desfechos clinicos mais robustos (desfechos duros) deve-se a inexisténcia, até
o momento, de estudos clinicos que os abordem. Ja os desfechos de segurancga avaliados foram a incidéncia de eventos

adversos e complicagdes graves.

Em relagdo ao processo de selecdo dos estudos, relata-se que o processo de selecao foi realizado por pares, de

acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos para inclusdo na revisdo.

O processo de selecdo foi apresentado na forma de fluxograma PRISMA, mostrado na Figura 1. Também foi
apresentada uma lista de registros excluidos apds leitura na integra, assim como as justificativas para as exclusdes. Na
fase de extracdo dos dados, o demandante ndo relata se a extracdo de dados foi conduzida de forma pareada e nao
menciona com detalhes quais dados foram extraidos. Os dados extraidos foram apresentados na forma descritiva e em

tabelas. O demandante apresentou as evidéncias cientificas a partir dos dados de quatro ensaios clinicos: Ash etal., 2015,
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:

Packham et al., 2015, Kosiborod et al., 2014 e Zannad et al., 2020, além de estudos observacionais e analises post-hoc:

Amin et al., 2019, Roger et al. 2019, Spinowitz et al. 2019, Roger et al. 2021, Agiro et al. 2023 e Agiro et al. 2024.

Total de referéncias identificadas; n=944

MEDLINE; n= 589
EMBASE; n= 353
CQCHRANE; n=2

| Referéncias duplicadas

l n= 429

Referéncias triadas por titulo e resumo
n=>515

v

Referéncias excluidas
n =494

L4

Referéncias selecionadas para leitura
completa
n=21

Referéncias excluidas
apas leitura completa
n=16

Y

Referéncias selecionadas
n=>5

Figura 1. Selecdo dos estudos conduzida pelo demandante. Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

Conforme avaliacdo do NATS-HCFMB, somente os ECRs apresentados pelo demandante foram devidamente
incluidos, atendendo aos critérios de elegibilidade estabelecidos pelo prdprio solicitante: ensaios clinicos randomizados

de fase 2 ou 3, além de revisGes sistematicas, com ou sem metanalise. Os estudos apresentados pelo demandante e os

motivos de exclusdo estdo descritos no Quadro 5 abaixo.
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Quadro 5. Avaliagdo do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (HCFMB), sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec

Incluidos

Excluidos - Motivos

Ash et al., 2015

Packham et al., 2015

Kosiborod et al. 2014 (HARMONIZE)

Amin et al., 2019

Andlise post-hoc de dois estudos anteriores
(Packham et al., 2015 e Kosiborod et al. 2014
(HARMONIZE); ndo atende aos critérios de
inclusdo, mas foi apresentado como
evidéncia adicional por apresentar dados sobre
a eficdcia da intervengdo a longo prazo.

Zannad et al., 2020 (HARMONIZE-Global)

Roger et al. 2019

Extensdo de brago Unico ndo cega do estudo
HARMONIZE; ndo atende aos critérios de
inclusdo, mas foi apresentado como
evidéncia adicional por apresentar dados sobre
a eficacia da intervencdo a longo prazo.

Spinowitz et al. 2019

Estudo prospectivo, internacional, de brago
Unico, ndo cego, fase 3; ndo atende aos critérios
de inclusdo, mas foi apresentado como
evidéncia adicional por apresentar dados sobre
a eficacia da intervencdo a longo prazo.

Roger et al. 2021

Andlise post-hoc do estudo de
Spinowitz et al. 2019; ndo atende aos critérios
de inclusdo, mas foi apresentado como
evidéncia adicional por apresentar dados sobre
a eficacia da intervencdo a longo prazo.

Agiro et al. 2024

Estudo observacional, resumo de congresso;
ndo atende aos critérios de inclusdo, mas foi
apresentado como
evidéncia adicional por apresentar dados sobre
a eficacia da intervencdo a longo prazo.

Agiro et al. 2023

Estudo observacional, ndo atende aos critérios
de inclusdo, mas foi apresentado como
evidéncia adicional por apresentar dados sobre
a eficacia da intervencdo a longo prazo.

Fonte: Confeccdo NATS-HCFMB.
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6.2 Caracterizagao dos estudos incluidos

Para avaliar a eficacia da tecnologia, o demandante selecionou como desfechos a reducdo e a normalizacdo dos
niveis séricos de potdssio, além da propor¢do de pacientes que alcangam a normopotassemia. Os dados dos ECRs
relacionados a esses desfechos foram apresentados de forma descritiva, mas com pouca clareza, dificultando a
compreensdo geral das evidéncias clinicas disponiveis. Além dos dados dos ECR, o demandante incluiu seis estudos
observacionais ou analises post-hoc, que, em sua maioria, ndo acrescentaram informagdes novas aos dados previamente
apresentados, exceto pela observagdo da manutenc¢do da hipercalemia a longo prazo com o uso continuo da droga. Dessa
forma, o NATS-HCFMB elaborou um quadro resumo contendo as informagdes dos estudos incluidos, de modo a facilitar

o entendimento dos principais resultados (Quadro 6).
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Quadro 6. Caracteristicas dos estudos incluidos na sintese de evidéncia clinica.

A

Estudo Intervalo do estudo Pacientes Tempo Tecnologia avaliada Desfechos de interesse
de seguimento versus comparador
Kosiborod et al., e Nivel sérico de K+ na fase de
2014 Margo 2014- DRC estagio 4 ou 5 4 semanas CZs manutengado (29 dias)
e Proporgao de pacientes
normocalémicos na fase de
Agosto de 2014 Potassio sérico = 5.1 mEq/L Placebo manutengdo (29 dias)

e Incidéncia de eventos adversos
e Taxa de reducdo de K+ sérico nas

Ash et al., 2015 Novembro 2011- DRC estagio 3 2 dias CZs primeiras 48h

Maio de 2012 Potassio sérico 5,0 a 6,0 mEq/L Placebo
Packham et al., e Taxa de reducdo de K+ sérico nas
2015 Novembro 2012- DRC estagio 3 CZs primeiras 48h

e Taxa exponencial média de
mudanc¢a do nivel sérico de K+ na

Novembro de 2013 Potassio sérico 5,0 a 6,5 mEq/L 3 semanas Placebo fase inicial e de manutengao
e Nivel sérico de K+ na fase de
Zannad et al., 2020 Margo 2017- DRC estagio4 ou 5 29 dias CZs manutencgdo (29 dias)
e Proporgao de pacientes
normocalémicos na fase de
Fevereiro 2018 Potassio sérico > 5.1 mEg/L Placebo manutengdo (29 dias)

e Incidéncia de eventos adversos

Fonte: Confeccdo NATS-HCFMB. Legenda: DRC; Doenga Renal Cronica, CZS; ciclossilicato de zirconio sodico.
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6.3 Sintese dos resultados

A sintese apresentada pelo demandante é de dificil compreensao e pouco clara, em meio a um emaranhado de
dados apresentados de forma descritiva. Diante disso, o NATS-HCFMB realizou uma nova avaliagdo da tecnologia com o

objetivo de esclarecer a potencial eficicia e seguranca do CZS.

Desfecho 1: Redugao do nivel de K+ sérico em 48h (fase inicial)

Dois estudos Ash et al. (2015)** e Packham et al. (2015)%* avaliaram a diferenca média do nivel de K+ sérico nas
primeiras 48h, desta forma, foi possivel realizar a metandlise para este desfecho. Na fase inicial do tratamento, foi
observada uma reducdo média de 0,53 mEqg/L (IC95% -0,70 a -0,37) nos niveis de potassio sérico nas 48 horas, favorecendo
o uso de CZS em comparagdo ao grupo controle. O teste global apresentou um valor de Z=6,48 com p<0,00001, indicando
uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, conforme mostra a Figura 2. A estatistica x2=1,75, com um
grau de liberdade (df = 1), ndo foi estatisticamente significativa (p=0,19), indicando baixa heterogeneidade entre os
estudos. Além disso, o valor de 1°=43%, sugere uma heterogeneidade moderada, porém insuficiente para comprometer a
consisténcia dos resultados. Destaca-se que foi utilizada a dose de 10g do CZS, correspondente a dose comum nos estudos

incluidos na metanalise, indicada para o inicio do tratamento.

(Z5 10g Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%Cl Year IV, Random, 95% CI
Ash, 2015 092 05 24 -026 04 30 30.0% -0.66[-0.91,-041] 2015 F——

Packham, 2015 -0.73 05 143 -0.25 04 158 70.0% -0.48(-0.58,-0.38] 2015 X

Total (95% CI) 167 188 100.0% -0.53 [-0.70,-0.37] ‘
Heterogeneity: Tau’ = 0.01: Chi* = 1.75, df = 1 (= 0.19): I = 43%
Test for overall effect: Z = 6.48 (P < 0.00001)

05 025 0 05 05
Favours [CZS 10g] Favours [Controle]

Figura 2. Grafico de floresta (forest plot) que representa uma metandlise comparando os efeitos do tratamento com CZS em relacdo
ao grupo controle na redugdo do nivel de K+ sérico em 48h.
Fonte: Confeccdo NATS-HCFMB.

Desfecho 2: Taxa exponencial média de mudanca do nivel sérico de K+ na fase inicial e de manutengao

Apenas o estudo de Packham et al. (2015) avaliou a taxa média exponencial de mudanca do nivel sérico de K+

na fase inicial e de manuteng¢do, em comparacdo a linha de base.
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e Fase inicial

Em 48 horas, as taxas exponenciais médias de mudanca por hora foram de 0,11% no grupo CZS (1,25g), de 0,16%
no grupo CZS (2,5g), de 0,21% no grupo CZS (5g) e 0,30% no grupo CZS (10g), enquanto o grupo placebo apresentou uma
reducdo de apenas 0,09% por hora. Packham et al. (2015) mostra que houve significancia estatistica para os trés grupos

de dose mais altas (p < 0,001) em comparacdo ao placebo, mas ndo para o grupo de 1,25g (p > 0,05).
° Fase de manutencao

Durante a fase de manutencgdo, a taxa média exponencial de mudancga foi um aumento de 0,14% por hora no
grupo que recebeu 10 g de CZS versus 1,04% por hora no grupo placebo (p < 0,001). Também houve um aumento de
0,09% por hora com 5 g de CZS versus 0,47% por hora com placebo (p = 0,008). No entanto, a taxa média exponencial de
mudanga com as duas doses mais baixas de CZS (1,25 e 2,5g) ndo diferiu significativamente das taxas com placebo. Cabe
destacar que quando a dose de 10g foi descontinuada apds o 152 dia, a hipercalemia voltou a se desenvolver nos pacientes

dentro de 1 semana.
Desfecho 3: Nivel sérico de K+ na fase de manutengao (tempo de seguimento 29 dias)

Kosiborod et al. (2014) *° e Zannad et al., (2020) *” avaliaram o nivel sérico de K+ na fase de manutenc¢3o. CZS
(5g) demonstra uma eficdcia superior ao placebo na redugdo dos niveis séricos de potassio na fase de manutencdo, com
uma diferenca média significativa de -0,38 mEq/L (1C95%: -0,57 a -0,19) (Figura 3). O valor de p para o efeito geral é
<0,0001, reforcando que a diferenca é estatisticamente significativa. O teste de heterogeneidade mostra um valor de I?
de 59%, o que sugere uma moderada heterogeneidade entre os estudos. O valor de p para a heterogeneidade é 0,12,

indicando que ndo ha uma heterogeneidade significativa.

(CZS 59 Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Kosiborod, 2014 48 03 45 5104 85 60.6% -030[-0.42,-0.18] ]
Zannad, 2020 4805 99 5307 50 39.4% -050[-0.72,-0.28] +
Total (95% CI) 144 135 100.0% -0.38 [-0.57,-0.19] ¢
Heterogeneity: Tau® = 0.01: Chi® = 2.47, df = 1 (P = 0.12); I* = 5% | | | |

- -1 0 1 2

Test for overall effect: Z = 3.88 (P = 0.0001) Favours [CZS] Favours [Placebo]

Figura 3. Grafico de floresta (forest plot) que representa uma metanalise comparando os efeitos do tratamento com CZS 5g em relagao
ao grupo controle nos niveis séricos de K+ na fase de manutencdo (tempo de seguimento 29 dias).
Fonte: Confeccdo NATS-HCFMB.

Na dose de 10g, CZS demonstrou eficacia significativamente maior em comparacdo ao placebo na redugao dos

niveis séricos de potassio na fase de manutengdo, com uma diferenca média combinada de -0,79 mEq/L (IC 95%: -1,18 a
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-0,40; p<0,0001). No entanto, a metanalise apresentou alta heterogeneidade entre os estudos com 12 de 90%, indicando

variabilidade substancial nos resultados dos estudos.

CZS 10g Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Kosiborod, 2014 4503 51 5104 85 527% -0.60[-0.72,-0.48] [ |
Zannad, 2020 4305 99 5307 50 47.3% -1.00[-1.22,-0.78] |
Total (95% Cl) 150 135 100.0% -0.79 [-1.18, -0.40] ¢
Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi? = 10.02, df = 1 (P = 0.002); I* = 90% t—f —

4 -2 0 2 4

Test for overall effect: Z = 3.95 (P < 0.0001) Favours [CZS] Favours [Placebo]

Figura 4. Grafico de floresta (forest plot) que representa uma metanalise comparando os efeitos do tratamento com CZS 10g em
relagdo ao grupo controle nos niveis séricos de K+ na fase de manutengdo (tempo de seguimento 29 dias).
Fonte: Confec¢ao NATS-HCFMB.

Desfecho 4: Proporgdo de pacientes normocalémicos na fase de manutencgdo (tempo de seguimento 29 dias)

Kosiborod et al. (2014)* e Zannad et al., (2020)*" avaliaram a proporcdo de pacientes normocalémicos na fase
de manutenc¢do com 29 dias de seguimento. O risco relativo (RR) combinado para os estudos é 1.83 (IC 95%: 1.10 a 3.07),
sugerindo que, em média, o uso de Lokelma aumenta em 83% a probabilidade de os pacientes alcangarem a

normocalemia em comparag¢do com o placebo ao final do periodo de seguimento de 29 dias (Figura 5).

CZS 5¢g Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Kosiborod, 2014 32 45 39 82 58.4% 1.50[1.11, 2.01] ]
Zannad, 2020 58 99 12 50 41.6% 2.4411.45, 4.11] &+
Total (95% Cl) 144 132 100.0% 1.83 [1.10, 3.07] U3
Total events 90 51

0.001 01 1 10 1000
Favours [Placebo] Favours [CZS]

Heterogeneity: Tau? = 0.10: Chi® = 3.06, df = 1 (P = 0.08): I = 67%
Test for overall effect: Z = 2.31 (P = 0.02)

Figura 5. Grafico de floresta (forest plot) que representa uma metanalise comparando os efeitos do tratamento com CZS 5g em relagao
ao placebo na proporgdo de pacientes normocalémicos na fase de manutencao.
Fonte: Confeccdo NATS-HCFMB.

Na dose de 10g de CZS, o RR combinado para os estudos é 2.21 (IC 95%: 1.03 a 4.73), sugerindo que, em média,
0 uso de CZS aumenta em 121% a probabilidade de os pacientes alcangarem a normocalemia em comparagdo com o

placebo ao final do periodo de seguimento de 29 dias (Figura 6).
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CZS 10g Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Kosiborod, 2014 38 50 39 82 53.8% 1.60[1.21, 2.10] |
Zannad, 2020 75 97 12 50 46.2% 3.22[1.94,5.34] &+
Total (95% Cl) 147 132 100.0% 2.21[1.03,4.73] <
Total events 113 51
. 2 _ i _ _ 12 — QRO } } } |
Heterogeneity: Tau” = 0.26; Chi® = 7.04, df = 1 (P = 0.008); I = 86% 0001 0 10 1000

Test for overall effect; Z = 2.04 (P = 0.04) Favours [Placebo] Favours [CZS]

Figura 6. Grafico de floresta (forest plot) que representa uma metanalise comparando os efeitos do tratamento com CZS 10g em
relagdao ao placebo na proporg¢ao de pacientes normocalémicos na fase de manutengao.
Fonte: Confec¢ao NATS-HCFMB.

Em relagao aos desfechos de eficdcia, é importante destacar que os desfechos propostos na PICO elaborada pelo
demandante se limitaram ao controle dos niveis séricos de K, sem considerar desfechos clinicos robustos, como o atraso
no inicio da TRS ou o impacto na mortalidade. Esses fatores sdao fundamentais para embasar a incorporagao de uma nova
tecnologia. Até o momento ndo foram desenhados estudos para avaliar desfechos clinicos robustos como, por exemplo,
TRS, taxa de filtracdo glomerular, eventos cardiovasculares e mortalidade. Dessa forma, ha a necessidade de novos ECRs
que investiguem o impacto dos quelantes de potassio em desfechos clinicos significativos em pacientes com DRC, bem

como estudos de custo-efetividade para que possam subsidiar decises politicas e de salde publica.

Desfecho 1 - Incidéncia de qualquer evento adverso

Kosiborod et al. (2014) % e Zannad et al., (2020) ?” avaliaram a incidéncia de eventos adversos em pacientes sob
o uso de CZS em 29 dias de seguimento. O RR combinado para os estudos é 1.60 (IC 95%: 1.13 a 2.26), sugerindo que, em
média, o uso de CZS aumenta em 60% a probabilidade de os pacientes ndo apresentarem quaisquer eventos adversos em

comparagdo com o placebo (Figura 7).

CZS 5¢g Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Kosiborod, 2014 24 45 27 85 70.3% 1.68 [1.11, 2.54] 1]
Zannad, 2020 2899 10 50 29.7% 1.4110.75, 2.67] T
Total (95% Cl) 144 135 100.0% 1.60 [1.13, 2.26] ¢
Total events 52 37

. 2 _ R _ _ _ 12— o } } } {
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.20, df = 1 (P = 0.65); I = 0% 0.002 ¥ 10 500

Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008) Favours [CZS] Favours [Placebo]

Figura 7. Grafico de floresta (forest plot) que representa uma metanalise comparando os efeitos do tratamento com CZS 5g em relacao
ao placebo na incidéncia de qualquer evento adverso.
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Fonte: Confec¢do NATS-HCFMB.

Para a dose de 10g de CZS, a incidéncia de quaisquer eventos adversos ndao apresentou diferenca estatistica
significativa, conforme mostrado na figura 8. Embora o estudo de Zannad (2020) mostre um risco aumentado de eventos
adversos com CZS 10g (RR = 2,22, 1C95% 1,22-4,04), o efeito combinado (RR = 1,42) ndo ¢é significativo. Além disso, a
heterogeneidade alta (1> = 79%) sugere que os estudos tém resultados inconsistentes entre si, o que pode limitar a
interpretacdo confidvel do efeito geral. Portanto, ndo se pode concluir que o CZS 10g aumente ou reduza o risco de

eventos adversos em comparag¢do ao placebo com base nesses dados combinados.

CZ5 10g Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Kosiborod, 2014 15 51 27 8 513% 0.930.55, 1.57] ¥+
Zannad, 2020 4 99 10 50 48.7% 2.22[1.22, 4.04] X+
Total (95% CI) 150 135 100.0% 1.42[0.60, 3.37] <>
Total events 59 37
Heterogeneity: Tau* = 0.31; Chi* = 4.73, df = 1(P = 0.03); I* = 79% '

000 01 1 10 500

Test for overall effect: 2 = 0.79 (P = 0.43) Favours [CZS] Favours [Placebo]

Figura 8. Grafico de floresta (forest plot) que representa uma metanalise comparando os efeitos do tratamento com CZS 10g em
relacdo ao placebo na incidéncia de qualquer evento adverso.
Fonte: Confeccao NATS-HCFMB.

Desfecho 2 - Incidéncia de eventos adversos graves

Kosiborod et al. (2014) *° e Zannad et al., (2020) %’ avaliaram a incidéncia de eventos adversos graves em
pacientes sob o uso de CZS 5g. No entanto, a incidéncia de eventos adversos graves ndo apresentou diferenca estatistica
significativa, conforme mostrado na figura 9. O RR combinado para os dois estudos é 5,32, com IC de 95% de 0,54 a 52,44,
indicando uma grande incerteza e falta de significancia estatistica, possivelmente devido ao pequeno nimero de eventos

e de pacientes nos estudos.

CZs Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kosiborod, 2014 5 45 0 85 41.7% 20.57[1.16, 363.74] —
Zannad, 2020 4 99 1 50 583% 2.02[0.23, 17.60] — i
Total (95% CI) 144 135 100.0% 5.32[0.54, 52.44] ~tll——
Total events 9 1

. 2 _ i _ _ 12— A0 | } } |
Heterogeneity: Tau® = 1.12; Chi* = 1.66, df = 1 (P = 0.20); I* = 40% 0.001 01 10 1000

Test for overall effect: Z = 1.43 (P = 0.15) Favours [CZS] Favours [Placebo]
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Figura 9. Grafico de floresta (forest plot) que representa uma metanadlise comparando os efeitos do tratamento com CZS 5g em relagdo
ao placebo na incidéncia de eventos adversos graves.
Fonte: Confec¢do NATS-HCFMB.

Na indicacdo de 10g de CZS, a incidéncia de eventos adversos graves ndo apresentou diferenca estatistica
significativa, conforme mostrado na figura 10. O RR combinado para os dois estudos é 2,77, com IC de 95% de 0,46 a

16,69, indicando também uma grande incerteza e falta de significancia estatistica.

Czs Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kosiborod, 2014 2 51 0 85 355%  8.27[0.40, 168.90]
Zannad, 2020 399 1 50 64.5% 1.52[0.16, 14.20]
Total (95% Cl) 150 135 100.0% 2.77 [0.46, 16.69]
Total events 5 1

0.001 01 1 10 1000
Favours [CZS] Favours [Placebo]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.79, df = 1 (P = 0.37); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.11 (P = 0.27)

Figura 10. Grafico de floresta (forest plot) que representa uma metanalise comparando os efeitos do tratamento com CZS 10g em
relacdo ao placebo naincidéncia de eventos adversos graves.
Fonte: Confec¢ao NATS-HCFMB.

O demandante avaliou os ECRs utilizando a ferramenta Risk of Bias versio 2.0 (RoB 2.0).?? Segundo o
demandante, os estudos apresentaram baixo risco de viés, mesmo apresentando certas preocupa¢des em alguns
dominios. No entanto, apds uma nova avaliagao da qualidade dos ECRs incluidos na sintese de evidéncias, realizada pelo
NATS-HCFMB, considerou-se que todos os estudos apresentaram algumas preocupac¢des para todos os desfechos
estudados, principalmente, envolvendo os métodos utilizados para ocultar a alocag¢do, os quais ndo foram relatados com
detalhes suficientes para realizar a avaliacdo, além de preocupac¢des no dominio de dados incompletos nos desfechos

estudados, conforme mostrado no Quadro 7.
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I “HE W= BA.CE

Quadro 7. Avaliagdio do risco de viés de acordo com a ferramenta RoB2, utilizando o ROBVIS

(https://www.riskofbias.info/welcome/robvis-visualization-tool).

Risk of bias domains

© © e
® & &

®© © 0

® © @ @
® © & @
ORNORNORRO);

© ®

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. - Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Fonte: Confec¢ao NATS-HCFMB.

6.3.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

O demandante avaliou a certeza do corpo de evidéncias seguindo o sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Foram analisados os desfechos primarios e os principais
desfechos secundarios dos estudos incluidos. Pela analise do demandante, a certeza da evidéncia foi considerada alta
para os desfechos avaliados. No entanto, o NATS-HCFMB reclassificou a certeza da evidéncia como moderada para a
maioria dos desfechos estudados, com exce¢do do desfecho de incidéncia de eventos adversos graves, que foi classificado
como de baixa certeza. O principal motivo para o rebaixamento da certeza foi a imprecisdo, devido ao nimero reduzido
de participantes, ndo atingindo o tamanho 6timo da amostra, além de apresentar um amplo intervalo de confianga em

torno da estimativa do efeito. O perfil de evidéncias realizado pelo NATS-HCFMB estd demonstrado no Quadro 8.
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Quadro 8. Perfil de evidéncias sobre a eficacia do CZS no tratamento da hipercalemia de pacientes com DRC -Elaboragdo NATS-HCFMB.

Certainty | Importancia
b G Delineamento do estudo AEEIED Inconsisténcia S Imprecisao Ll (WA lacebo AL ol
estudos viés indireta P consideragoes p (95% ClI) (95% ClI)

Desfecho 1: Redugao do nivel de K+ sérico em 48h (fase inicial)

2 ensaios clinicos néo grave néo grave néo grave grave? nenhum 167 188 - MD 0.53 mais o000 CRITICO
randomizados (0.7 menos para 0.37 Moderada2
menos)

Desfecho 2: Taxa exponencial média de mudanca do nivel sérico de K+ na fase inicial*

1 ensaios clinicos néo grave néo grave néo grave graveb nenhum grupo CZS 5 g: -0,21%/h ®ddO | IMPORTANTE
randomizados Moderada®
grupo CZS 10 g: -0,30%/h

grupo placebo: -0,0,09%/h

(P<0.001)
Desfecho 2: Taxa exponencial média de mudanga do nivel sérico de K+ na fase de manutengéo*
1 ensaios clinicos néo grave néo grave néo grave graveb nenhum grupo CZS 5 g: +0,09%/hora ®®dO | IMPORTANTE
randomizados Moderada®

grupo placebo: +0,47%/hora
p=0,008

grupo CZS 10 g: +0,14%/hora
grupo placebo: +1,04%/hora
p<0,001
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rtainty — o paCientes “

Certainty | Importancia

A

Ne dos Risco de Evidéncia Outras Relativo Absoluto

Delineamento do estudo Inconsisténcia Imprecisao

estudos viés indireta placebo

consideragoes (95% CI) (95% CI)

Desfecho 3: Nivel sérico de K+ na fase de manutencgéo (tempo de seguimento 29 dias)*

2 ensaios clinicos néo grave néo grave néo grave grave? nenhum 144 135 - MD 0.38 mais ®dDdO | IMPORTANTE
randomizados (0.57 menos para 0.19 Moderada2
menos)

Desfecho 4: Proporgéo de pacientes normocalémicos na fase de manutengéo (tempo de seguimento 29 dias)*

2 ensaios clinicos néo grave néo grave néo grave grave? nenhum 90/144 51/132 RR1.83 321 mais por 1.000 @d®O | IMPORTANTE
randomizados (62.5%) (38.6%) (1.10 para 3.07) | (de 39 mais para 800 mais) | Moderadaa

Desfecho 5 - Incidéncia de qualquer evento adverso*

2 ensaios clinicos néo grave néo grave néo grave grave? nenhum 52/144 371135 RR 1.60 164 mais por 1.000 ®®®O | IMPORTANTE
randomizados (36.1%) (27.4%) (1.13 para 2.26) | (de 36 mais para 345 mais) | Moderadaa

Desfecho 6 - Incidéncia de eventos adversos graves*

2 ensaios clinicos n&o grave n&o grave n&o grave muito nenhum 9/144 (6.3%) 1/135 (0.7%) RR 5.32 32 mais por 1.000 ®@®QOO | IMPORTANTE
randomizados gravec (0.54 para (de 3 menos para 381 mais) Baixa®
52.44)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

Explanations

*A certeza da evidéncia foi avaliada para desfechos com a indicagdo de 5g de CZS.

a. Os estudos incluiram poucos participantes; ndo atingindo o tamanho étimo da informag&o (400 participantes para desfechos continuos).

b. Apenas um estudo avaliou o desfecho; poucos eventos/participantes.

¢. Os estudos incluiram poucos participantes; ndo atingindo o tamanho étimo da informag&o (400 participantes para desfechos continuos); Amplo intervalo de confianga (IC95%) em torno da estimativa do efeito.
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6.3.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em relacdo aos efeitos desejaveis da tecnologia, o tratamento com sddico CZS demonstrou eficacia rapida na
fase inicial, com redugdo dos niveis de potassio sérico em 48 horas. Na fase de manutencdo, doses de 5g e 10g mostraram
eficacia superior ao placebo na redugdo dos niveis séricos de potdssio, contribuindo para o alcance e a manutencgao da

normocalemia a longo prazo.

O CZS apresentou um perfil de segurancga favoravel para eventos adversos menores, e a incidéncia de eventos
adversos graves ndo diferiu significativamente do placebo. No entanto, os dados disponiveis ndo evidenciam uma redugdo

expressiva nesses eventos, o que pode ser uma limitagao.

Além disso, desfechos clinicos robustos, como adiamento da TRS, taxa de filtragdo glomerular, eventos
cardiovasculares e impacto na mortalidade, ndo foram avaliados. O NATS-HCFMB reconhece que essa limitagdo reflete a
auséncia, até o momento, de ECRs que abordem esses desfechos. Isso representa uma barreira para a ampla
recomendagao do medicamento, dado que faltam evidéncias sobre beneficios na sobrevida e na progressdo da DRC ou

hiperpotassemia recorrente.

Conclui-se que, embora a tecnologia ofereca beneficios importantes, como a reducdo eficaz dos niveis de
potdassio e o alcance da normocalemia com um perfil de seguranca aceitdvel, a auséncia de dados sobre desfechos mais
significativos limita sua recomendagdo como solucdo definitiva para todos os pacientes com DRC estagio 4 e

hiperpotassemia.

7.  EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo econémica

O Quadro 9 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econémica conduzida pelo demandante, com base

nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econémica, do Ministério da Saude.

Quadro 9. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdao Comentarios
Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado
Alternativas comparadas | Terapia padrdo em associacdo com CZS e iSRAA versus Adequado
(Tecnologia/interveng¢io X Comparador) terapia padrdo (sem CZS e sem iSRAA).
Populagdo em estudo e Subgrupos Pacientes adultos com DRC estagio 4 (pré-dialise) com TFG Adequado

entre 15 e 29 ml/min/1,73 m2, com HK (= 6.0 mmol/l) que
precisam interromper o tratamento com iSRAA

Desfecho(s) de saude utilizados Tempo em dialise, QALY e morte Adequado
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Horizonte temporal Lifetime Adequado
Taxa de desconto 5% Adequado
Perspectiva da andlise Perspectiva do SUS Adequado
Medidas da efetividade Redugdo dos niveis de K+ como estratégia para redugdo da Adequado

perda da fungdo renal ou morte.
Medidas e quantificagdo dos desfechos | Valores de utilidade foram obtidos a partir dos estudos Adequado
baseados em preferéncia (utilidades) individuais;

Estdgio pré-dialise: 0,74 (1C95% 0,62 a 0,85)

Estdgio didlise: 0,62 + 0,03

Estdgio transplante: 0,82
Estimativa de recursos despendidos e de | Custo do tratamento com iSRAA Adequado
custos Dois comprimidos diarios de losartana 50 mg ou enalapril 20

mg. O custo unitdrio médio por comprimido destes

medicamentos é R$0,05, resultando em um custo anual

estimado de R$36,53.

Custo do CZS

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 didrios (um envelope) até a progressdo para HD ou

transplante, quando o tratamento seria suspenso. O custo

unitério do envelope de 5 gramas proposto é de R$30,10, o

custo anual no primeiro ano de tratamento é estimado em

R$11.114,43.
Unidade monetaria utilizada, data e taxa | Reais (RS) Adequado
da conversdao cambial (se aplicavel)
Método de modelagem Modelo de Markov Adequado
Pressupostos do modelo Modelo de Markov constituido por quatro estados de saude: Adequado

pré-hemodidlise, hemodialise, transplante renal e morte
Andlise de sensibilidade e outros métodos | Deterministica e probabilistica Adequado
analiticos de apoio

Fonte: Elaboracdo NATS-HCFMB.

e Estrutura do modelo econdmico

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade utilizando um modelo de Markov para avaliar os
custos e beneficios relacionados a incorporacdo do medicamento CZS no SUS, conforme mostrado na figura 11. O objetivo
principal do modelo foi demonstrar a eficacia do CZS na reducdo dos niveis de potdssio sérico (K+), permitindo a

continuidade do uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (iSRAA). Essa estratégia busca retardar a
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progressao da DRC, prevenindo a perda acelerada da funcdo renal ou ébito. O horizonte temporal considerado foi de 5

anos, com uma taxa de desconto de 5% aplicada tanto aos custos quanto aos desfechos.

DRC estagio 1

i

DRC estagio 2

'

DRC estagio 3

DRC estagio4

DRC estagio S
o ]
t

v v
Mortalidade HD Mortalidade Tx

— ) S

SRR R R

Figura 11. A. Estrutura do modelo econdmico utilizado para representar a doenga renal cronica. B. Estrutura do modelo de Markov
para a analise de custo-efetividade do CZS para o tratamento da HK na DRC. Fonte: Reproduzido do dossié do demandante. Legenda:
DRC; doenga cronica renal, HD; hemodidlise, TX; transplante renal.

A estrutura do modelo foi desenvolvida para representar a historia natural da DRC, caracterizada pela perda
progressiva da fungdo renal, medida pela reducdo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG). Em estdgios avancados, a doenca
evolui para a necessidade de terapias renais substitutivas (TRS), como hemodialise (HD) ou transplante renal (Tx). Os
pacientes incluidos no modelo estavam no estégio 4 da DRC, com uma TFG inicial de 30 ml/min/1,73 m?, e comecaram no
estado de saude denominado "pré-HD". A cada ciclo anual, esses pacientes enfrentam uma reducdo gradual da TFG, cuja
magnitude depende do tratamento recebido: terapia padrao (comparador) ou terapia padrao combinada com CZS e iSRAA
(intervencgdo). Os pacientes no estado "pré-HD" que atingirem uma TFG inferior a 15 ml/min/1,73 m? progredirdo para o
estado de HD. Aqueles em HD podem permanecer nesse estado ou evoluir para transplante renal (Tx). Além disso, em
qualquer estado do modelo, os pacientes estdo sujeitos a transi¢do para ébito. Esse modelo fornece uma base estruturada
para analisar o impacto clinico e econémico do CZS no manejo da DRC no SUS, considerando as trajetérias possiveis de

progressdo da doenca e intervengdes terapéuticas.

e Parametros epidemioldgicos e clinicos

O demandante adotou premissas baseadas em dados da literatura para modelar a progressdao da DRC e os
desfechos clinicos relacionados ao uso de iSRAA (inibidores do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona) associado ao

medicamento CZS. Foi assumido que a reducdo absoluta anual da Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) em pacientes ndo
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tratados com iSRAA e CZS seria de 3,52 ml/min/1,73m?, enquanto em pacientes tratados essa reducio foi definida como
2,34 ml/min/1,73m2. A progress3o para o estado de hemodidlise (HD) ocorre quando a TFG dos pacientes atinge niveis
inferiores a 15 ml/min/1,73m?2. No estado de HD, os pacientes podem transitar por trés possiveis trajetdrias: permanecer
em HD, migrar para o estado de saude "Transplante" (Tx) ou evoluir para obito. Considerando o cenario brasileiro, o
demandante utilizou dados nacionais extraidos da tese de Juliana Alvares, intitulada "Avalia¢Go da qualidade de vida e
andlise de custo-utilidade das terapias renais substitutivas no Brasil". Conforme os resultados desse estudo: a
probabilidade de transplante renal no primeiro ano de HD foi estimada em 1,7%, aumentando para 3,3% no segundo ano
e apresentando um decaimento de 18% ao ano a partir de entdo. Ja para pacientes em HD, o risco anual de morte foi de
27,2% (IC95% 24,4% a 30,0%), enquanto para pacientes transplantados, esse risco foi de 5,0% (1C95% 0 a 19,2%). Em
relagdo a mortalidade em pacientes com fungao renal reduzida, foi relatado que aqueles com TFG entre 15 e 30
ml/min/1,73m? possuem um hazard ratio de 3,14 (IC95% 2,39 a 4,13) para ocorréncia de morte em comparagdo a
pacientes com TFG normal. Esses parametros foram utilizados para estimar as transicdes de estados de saude e os
desfechos ao longo do horizonte temporal analisado no modelo. O demandante definiu os valores de utilidade atribuidos
para cada um dos estados de saude do modelo foi baseada em uma revisdo rapida da literatura, sendo que foram
selecionados apenas estudos que utilizaram o instrumento EQ-5D-3L, tendo em vista que este é validado no Brasil, sendo

0 mais recomendado para mensuracdo de utilidades.

e Custos com a terapia farmacoldgica e a doenga

Para estimar os custos com o tratamento com iSRAA, o demandante considerou o uso regular de dois
comprimidos didrios de losartana 50 mg ou enalapril 20 mg, resultando em um custo anual estimado de RS 36,53 (BPS).
J& para o CZS, o custo foi estimado a partir de uma dose de ataque de 15 mg didrios (um envelope de 5 mg trés vezes ao
dia) por dois dias seguidos pelo uso regular de 5 gramas diarios (um envelope) até a progressdo para HD ou transplante,
quando o tratamento seria suspenso. O PMVG 18% do tratamento mensal é de RS RS 1.310,35, no entanto, o demandante
propds o valor de RS 903,00 para a incorporac¢do no SUS, resultando em um custo anual no primeiro ano estimado em RS
11.114,43 (dose de ataque seguida por dose de manutencdo de 5 g ao dia) e RS 10.994,03 nos anos seguintes (dose de

manutencdo de 5 g ao dia).
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Tabela 3. Estimativa do custo do tratamento farmacolégico anual com CZS por paciente.

Item Custo (RS) Observagdo
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 b

manutengdo de 5 g ao dia

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

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

Além da terapia farmacoldgica, foram estimados os custos com sessdes de HD e transplante renal. 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 a partir de estudos brasileiros. Ja para o Tx, um custo total no primeiro ano foi 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, o custo médio ponderado do Tx
no primeiro ano foi estimado em RS 78.993,93. Para os anos seguintes, o demandante estimou um custo médio anual de
RS 27.516,39 para pacientes transplantados independentemente do tipo de doador, o qual foi baseado em um estudo

brasileiro (Tabela 4).

e Analise de sensibilidade

O demandante apresentou analises de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica a fim de avaliar a
robustez do modelo proposto. Na andlise deterministica univariada, os parametros utilizados no modelo foram variados
em seus limites inferior e superior de acordo com os intervalos de confiancga ou, na auséncia destes, foram utilizadas faixas

de variagdo pré-determinadas, como por exemplo, todos os custos foram variados em 20% (Tabela 4).
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Tabela 4. Parametros utilizados no modelo de custo-efetividade do CZS para tratamento da HK na DRC.

A

Parametros R Limi.te Limit.e Distribuicdo
pontual Inferior Superior

Probabilidade anual de transplante renal no primeiro ano 1,7% 0,0% 3,8% Beta
Probabilidade anual de transplante renal ap6s 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 hemodialise 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$) 11.114,43 8.891,54 13.337,31 Gamma
Custo lokelma apés o primeiro ano (R$) 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 hemodiélise 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 apds o primeiro ano (RS) 27.516,39 22.013,11 33.019,67 Gamma

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

Na analise de sensibilidade deterministica univariada, o parametro com maior impacto no modelo foi o custo

do CZS (Figura 12).

Custo lokelma apés o primeiro ano
Utilidade pré HD
Custo hemodidlise apés o primeiro ano
Taxa de desconto anual
Custo lokelma no primeiro ano
Idade inicial
Probabilidade anual de morte em hemodialise
Custo hemodiélise no primeiro ano

Probabilidade anual de transplante renal apos 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
Custo IECA

RS- R$20.000,00 R$40.000,00 R$60.000,00

M Limite Superior M Limite Inferior

Figura 12. Grafico de Tornado (analise de sensibilidade deterministica univariada) da incorporagdo do CZS para o tratamento da HK
na DRC. Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

Ja na analise probabilistica, os parametros foram variados aleatoriamente conforme as distribuices de
probabilidade atribuidas a cada um. Em todas as 1.000 simulac¢Ges realizada na analise probabilistica, o uso de CZS foi
mais efetivo na em mais da metade dos cendrios, considerando o limiar de custo-efetividade de 40.000/QALY, conforme
mostrado na Figura 13.
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Analise de Sensibilidade Probabilistica
Simulagdes de Monte Carlo
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Figura 13. Grafico de dispersdo da analise de custo-efetividade do CZS para o tratamento da HK na DRC. Fonte: Reproduzido do dossié
do demandante.

e Resultados encontrados

Segundo a demandante, o uso combinado de iSRAA e CZS retardou a progressdao da DRC, mostrando-se ser
custo-efetivo para o Brasil, com uma raz3do de custo-efetividade incremental igual a RS 39.394,65 por QALY ganho,
conforme consta na Tabela 5. Em média, os pacientes ndo tratados com iECA ou BRA e CZS evoluiram para TRS em cinco
anos, enquanto aqueles em uso de iECA ou BRA e CZS permaneceram livres da TRS por sete anos. Em resumo, o RCUI de

RS 39.394,65 por QALY ganho é considerado custo-efetivo para o Brasil.

Tabela 5. Resultados da avaliagdo econ6mica conduzida pelo demandante.

. . Efetividade
Tecnologia Custo do tratamento (RS) Custo incremental (RS) QALY incremental
Sem iSRAA/CZS 209.260,10 4,87
39.394,65 /
27.613,79 0,7 QALY
com 236.873,89 5,57
iSRAA /CZS ’ ! !

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

e Consideragées do NATS-HCFMB

O NATS-HCFMB considera a avaliagdo econémica apresentada pelo demandante satisfatdria, ndo identificando
a necessidade de novas andlises sob esse aspecto. Contudo, a principal critica do NATS esta relacionada a fundamentacdo
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clinica e a extrapolacdo do modelo. Do ponto de vista clinico, a hipercalemia tem um impacto indireto na progressao para
a HD e na mortalidade, uma vez que impossibilita a continuidade do tratamento com iSRAA, que é conhecido por retardar

a progressao da DRC e reduzir o risco de eventos cardiovasculares e, por conseguinte, morte.

Entretanto, até o momento, ndo ha estudos que avaliem diretamente a relagdo entre a redugdo do potdssio
sérico e desfechos como progressao para HD ou mortalidade. Essa lacuna na evidéncia limita a validade externa e a
robustez das conclusdes do modelo econémico proposto, uma vez que a extrapolagao desses efeitos clinicos se baseia
em suposicdes indiretas e nao em dados especificos. Essa auséncia de evidéncias diretas ressalta a necessidade de estudos
adicionais que investiguem os impactos clinicos do CZS para controle da hipercalemia sobre desfechos de longo prazo,
como a progressao da DRC, mortalidade e qualidade de vida. Outra considera¢do do NATS é o fato do demandante ndo
considerar os beneficios da dapagliflozina na atenuagao da progressdo da DRC, tecnologia disponivel no SUS. Dessa forma,
o NATS-HCFMB conclui que, embora a andlise econdmica realizada pelo demandante seja metodologicamente sélida, suas

conclusdes dependem de pressupostos clinicos que ainda ndo foram completamente validados na literatura.

7.2 Andlise de Impacto orgamentario

O demandante apresentou a analise do impacto orgamentdrio incremental da incorporagdo do CZS para
tratamento da HK em pacientes com DRC e TFG entre 15 e 29 ml/min/1,73m?, seguindo as recomendacdes das Diretrizes

metodoldégicas do Ministério da Saude, adotando-se a perspectiva do SUS e um horizonte temporal de 5 anos.
e Populagao elegivel

O demandante empregou o método epidemioldgico para o cédlculo da populagao elegivel, 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 estdgio 4
(TFG entre 15 e 29 ml/min/1,73m:) que é de 0,1% de acordo com o estudo de Malta et al.® Em seguida, considerou-se que
3,0% destes pacientes apresentariam HK com nivel sérico de potdssio > 6,0 mmol/l.*! Com isso, a populac3o prevalente

elegivel ao tratamento estimada para o ano 1 da analise foi de 4.818 pacientes, conforme consta no quadro 10.

Quadro 10. Populagdo elegivel ao tratamento com CZS utilizando o método epidemioldgico, de acordo com dados do IBGE.

Nimero de

pacientes por ano

Fonte: Elaboracdo NATS-HCFMB, a partir dos dados do dossié do demandante.
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O demandante considerou dois cendrios para a analise de impacto orcamentario. No cenario referéncia, em que

e Cenarios analisados e market share

o CZS ndo se encontra incorporado para a indicacdo proposta, foi considerado que 100% dos pacientes ndo fariam

tratamento com CZS associado ao iSRAA, conforme mostra o quadro 11.

Quadro 11. Projecdo de market share do CZS no cenario referéncia.
Market Share

Sem iSRAA/CZS

Com iSRAA/CZS

Fonte: Elaboragdo NATS-HCFMB.
No cendrio alternativo, 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 (Quadro 12).

Quadro 12. Projecao de market share do CZS no cendrio alternativo.
Market Share

Sem iSRAA/CZS

Com iSRAA/CZS

Fonte: Elaboracdo NATS-HCFMB.

e Custos

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.

e Resultados

Segundo o demandante, no primeiro ano de incorporacdo do CZS para o tratamento de pacientes com HK e DRC
estédgio 4, os custos estimados seriam de RS 5.056.115,57 (R$1.049,42 por paciente) no cendrio referéncia (sem CZS) e RS
26.251.757,47 (RS 11.114,43 por paciente no primeiro ano, com dose de ataque seguida por dose de manutencdode 5 g
ao dia e RS 10.994,03 por paciente nos anos seguintes com a dose de manutencdo de 5 g ao dia) no cendrio alternativo
(com CZS), resultando em um impacto incremental de RS 21.195.641,00. No entanto, ao final do horizonte de cinco anos,
a andlise projeta um impacto orcamentdrio incremental negativo de RS 68.191.508,03, atribuido a postergacdo do inicio

das TRS em pacientes tratados com CZS e iSRAA (Tabela 6).
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Tabela 6. Estimativa do impacto or¢gamentdrio ao final do horizonte de cinco anos.

Ano Populagdo Impacto Taxa de difusdo Impacto orgamentario Impacto
elegivel orgamentario com paraa com o comparador! e a Orgamentario
comparador (Cendario intervencao interveng3o 2 Incremental com a
base)! intervengdo
2025 4.818 5.056.115,57 40% 26.251.757,47 21.195.641,00
2026 4.777 5.007.794,36 50% 30.967.291,01 25.959.496,00
2027 4.732 4.954.678,52 60% 35.775.691,27 30.821.012,00
2028 4.682 4.896.631,08 70% 40.433.243,96 35.536.612,00
2029 282.076.429,09 100.372.156,88 -181.704.272,00
4.628 80%

Totalem 5 301.991.648,62 233.800.140,59 -68.191.508,03

anos

! Custo de tratamento anual com o comparador = RS 2 Custo de tratamento anual com a intervengdo = RS.
Fonte: Elaboragao NATS-HCFMB.

A Tabela 7 apresenta os dados fornecidos pelo demandante, detalhando o impacto orcamentdrio da
implementacdo do CZS como estratégia para redugdo dos niveis de potdssio, manutencdo dos iSRAA e consequente

mitigacdo da perda da funcdo renal e do risco de morte.

Tabela 7. Analise de impacto or¢amentario conduzida pelo demandante.

Anos
2025 2026 2027 2028 2029
Cenario 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

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

e Consideracoes do NATS-HCFMB

Assim como na avaliagdo econbmica, a analise de impacto orcamentdrio apresentada pelo demandante é
considerada metodologicamente robusta. No entanto, a critica mais relevante recai novamente sobre a auséncia de

evidéncias clinicas que estabelecam uma relacdo direta entre a reducdo dos niveis de potassio e desfechos clinicos duros,
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como progressao para dialise ou mortalidade. De acordo com o demandante, a incorporac¢do do CZS para o tratamento
de pacientes com HK e DRC estagio 4 resultaria em um impacto orcamentdrio incremental negativo ao longo de cinco
anos, alcancando uma economia acumulada de RS 68.191.508,03 ao final do horizonte temporal. Apesar da economia
potencial demonstrada no modelo, a extrapolacdo dos beneficios clinicos permanece limitada pela falta de estudos que

comprovem, de forma direta, a efetividade da reducdo do potdssio em alterar desfechos clinicos significativos.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta segdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com
doencga renal cronica em acompanhamento ambulatorial e hiperpotassemia. A busca foi realizada em 25 de novembro,
utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E87, fases de estudo 2,3,4 >*
(2) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |

Interventional Studies | Hyperkalemia | Phase 3, 4 >°

(3) Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Hyperkalemia ) Status ( Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical ) ) *®

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estao testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicag¢ao clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou
U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios
eletronicos das referidas agéncias sanitdrias®’>°. Nao foram considerados os estudos com a tecnologia em avaliacdo neste
relatdrio.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, apenas o patiromer sorbitex cdlcico, um polimero de troca i6nica
composto de esferas de patiromer sorbitex calcio, que deve ser misturado a um liquido e administrado pela via oral. No
intestino, o patiromer troca potdssio por calcio, ao se ligar ao potassio, a concentragao livre de potassio para absor¢do é
reduzida e a excrecdo fecal de potdssio aumenta, reduzindo o potassio sérico. O patiromer é absorvido, mas pode afetar
a absorg¢do de outros medicamentos, por exemplo: metformina, tiroxina e ciprofloxacino. Dessa forma, deve-se a dose
diaria de patiromer deve ser tomada em intervalos de pelo menos 3 horas entre a administracdo de outros medicamentos
orais®. Este medicamento estd registrado no FDA desde 2015 e EMA desde 2017. Mas em 2022, ambas as agéncias

fizeram a ampliac3o da indicacdo para pacientes com idade > 12 anos com doenca renal crénica e hiperpotassemia >89,
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O National Institute for Health and Care Exellence (NICE) recomenda o uso do patiromer em adultos com doenca
renal cronica ou insuficiéncia cardiaca, em cuidados de emergéncia, juntamente com o tratamento padrao para
hipercalemia aguda com risco de vida ou para hipercalemia persistente mesmo usando um inibidor do sistema renina-
angiotensina-aldosterona®. A Canada’s Drug Agency (CDA) recomenda o patiromer para pacientes adultos portadores de

CRD e hipercalemia de acordo com alguns critérios preestabelecidos®?.

9. RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O 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, em 2019. 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.*? 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 mEq/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.®

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A DRC é considerada uma pandemia devido a sua crescente prevaléncia, elevada morbimortalidade,
destacando-se os eventos cardiovasculares e complicacdes como anemia, hipertensdo, DMO, acidose, hipercalemia,
hipoalbuminemia, além dos altos custos demandados para a manutencdo dos pacientes em TRS. 1 Um dos objetivos do
tratamento de pacientes portadores de DRC é a prevencdo ou atenuacdo da progressao da doenca. Dentre o tratamento
medicamentoso, as drogas disponiveis no sistema Unico de saude de saude (SUS) para atenuar a progressao da DRC sdo
os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), os bloqueadores de receptores da angiotensina (BRA) e os

inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (iSGTL-2). 107

O uso de iECA e BRA pode representar um desafio adicional para pacientes com DRC, uma vez que o uso desses
medicamentos acarreta o aumento do risco de HK e comumente sdo reduzidos ou suspensos, o que sabidamente contribui
para piores desfechos cardiorrenais em pacientes com DRC. Neste contexto, a demandante sugere que o CSZ, novo agente
trocador de K+, seja incorporado pelo SUS, prevenindo os desfechos desfavordveis associados a HK e permitindo que

pacientes com DRC possam se beneficiar dos efeitos protetores cardiacos e renais dos iECA ou BRA.

O demandante apresentou as evidéncias cientificas a partir dos dados de 10 estudos, sendo quatro ECR (embora

o demandante tenha relatado que foram 05 ECR). N&o incluiu nenhuma revisdo sistematica em sua analise, embora
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existam vdrias na literatura. Além destes 04 ECR, outros 06 estudos observacionais ou andlises post-hoc que nao
atenderam aos critérios de inclusdao foram apresentados como evidéncia adicional por apresentarem dados sobre a
eficacia da intervenc¢do em longo prazo. Os estudos mostraram resultados semelhantes. O CSZ foi um tratamento bem
tolerado e eficaz em pacientes adultos com DRC e HK, tanto na reducdo dos niveis séricos de K+ quanto na manutencdo
da normopotassemia, independente da utilizacdo concomitante de iSRAA, o que pode evitar a interrupcao do uso dos
iECA ou BRA, e consequentemente cursar com melhores desfechos clinicos, porém, os desfechos clinicos hospitalizacao,
arritmias cardiacas, necessidade de TRS e dbitos, ndo foram avaliados em nenhum ECR envolvendo a tecnologia em
guestdo. A avaliagdo econdmica e impacto orgamentario realizados consideraram dados clinicos como probabilidade de
Obito, transicao entre os estados, progressao da DRC com e sem iECA de outros diferentes estudos que ndo envolvem a
tecnologia em estudo. O CZS foi considerado custo efetivo e de acordo com o demandante, a incorpora¢do do CZS para o
tratamento de pacientes com HK e DRC estégio 4 resultaria em uma economia acumulada de RS 68.191.508,03 ao final
do horizonte temporal de 5 anos. Em suma, o CZS é uma opcao eficaz e segura para o tratamento da HK em pacientes
com DRC. Contudo, até o momento ndo ha evidéncias que sustentem um impacto desse medicamento em desfechos
clinicos mais significativos, como, por exemplo, na reducdo da progressdo da DRC, eventos cardiovasculares ou

mortalidade por meio da manutengdo do uso de iECA ou BRA.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Chamada Publica n? 63/2024 esteve aberta durante o periodo de 13/09/2024 a 23/09/2024 e recebeu sete
inscricGes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com
transmissdo em tempo real e com gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos.

A representante titular relatou que comecou a sentir muita dor na regido lombar e que passou por varios médicos
até chegar ao diagndstico da DRC, em 2010. Em 2022, entrou para o protocolo de estudo da DRC no Hospital Sdo Paulo,
onde ja realizava seu tratamento. Por meio desse estudo, comecgou a usar o ciclossilicato de zirconio sédico, pois seus
niveis de potdssio no sangue estavam muito altos. Além disso, devido ao protocolo de tratamento da DRC, houve uma
mudanca em seu tratamento para outras condi¢des de saude e alguns medicamentos que fazia uso tiveram doses
alteradas, ou foram suspensos, como a metformina e o enalapril.

Em dezembro de 2023, houve uma suspensdo do estudo e parou de fazer uso do CZS, o que levou a aumentar
seus niveis de potdssio no sangue. Em setembro de 2024, foi recomendado o retorno do uso do CZS e suas taxas de
potdssio voltaram a diminuir. Ela relatou que comecou a usar um envelope do medicamento por semana, apds um més

depois passou a usar trés envelopes por semana e, atualmente, faz uso de um envelope por dia.
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Ao ser questionada sobre a facilidade de uso do CZS, contou que somente abre o envelope e dilui em um pouco
de dgua, toma o medicamento sem dificuldades, sendo que ele que ndao tem gosto de nada. Sobre a melhoria dos
sintomas, relatou que nao sente mais dor na lombar e que estd muito bem atualmente.

A participante também foi questionada sobre a necessidade de realizacdo de algum ajuste em sua dieta, no que
respondeu que pode comer carboidratos, desde que numa quantidade reduzida e fazendo trocas entre alimentos do
mesmo grupo. Também relatou que junto com o CZS faz uso de outros medicamentos, como o enalapril (que voltou a
fazer uso), alopurinol, dapagliflozina, atorvastatina e insulinas. O video da 1362 Reunido Ordinaria pode ser acessado

aqui.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1362 Reuniao Ordinaria da Conitec, realizada no dia cinco
de dezembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo
preliminar desfavoravel a incorporacdo do medicamento CZS para prevencao e tratamento da hipercalemia em pacientes
com doenca renal cronica estagios 3 a 5. Para essa recomendacdo, os membros apontaram incertezas atreladas a
avaliacdo econbmica, especialmente quanto a falta de evidéncias clinicas diretas que confirmem a efetividade da redugao
do potdssio em desfechos como progressdo para didlise ou mortalidade, limitando a validade das conclusGes

apresentadas.
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https://www.youtube.com/watch?v=tAR5_KvwwMI
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Anexos

Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

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

binder*"[Title/Abstract] OR "potassium binding*"[Title/Abstract] OR "SZC"[Title/Abstract]
OR "7S-9"[Title/Abstract] OR "ZS9"[Title/Abstract] OR "ZS 9"[Title/Abstract] OR
"lokelma"[Title/Abstract]

Embase #1 'sodium zirconium cyclosilicate'/exp 353

M1 AND (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'review'/it OR
'short survey'/it)

Cochrane

Library "Sodium Zirconium Cyclosilicate" OR "sodium zirconium" OR "potassium-binder" OR 2

"potassium-binder" OR "potassium-binding" OR "potassium-binding" OR "SZC" OR "ZS-9"
OR "ZS9" OR "lokelma"

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.
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APENDICE 1 - Patentes do medicamento ciclossilicato de zirconio sddico

1- Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritorio Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formula¢do dos medicamentos. A busca foi realizada em 04 de novembro de 2024, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

Cortellis e Orange book: ["\"sodium zirconium cyclosilicate\""]
Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Para o medicamento ciclossilicato de zirconio sédico, foram encontrados 3(trés) documentos patentdrios na base

de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 8.

Tabela 8. Documento de patente do medicamento ciclossilicato de zirconio sédico depositados no INPI.

Numero do Depdsito no INPI Titulo Titular Pra.z ode Tipo de patente
Validade

BR112015008962 Composigdo de silicato de zirconio para o Zs Pharma, INC. (US) | 22/10/2033 Formulacio®
tratamento de hipercalemia

BR112015025438 Uso de um silicato de zirconio Zs Pharma, INC. (US) 03/04/2034 Novo uso®
Composic¢des de troca catidnica, medicamento Formulacso e

BR112018007189 para tratamento de hipercalemia, e uso das Zs Pharma, INC. (US) 10/10/2036 Novo ugo(b)
composi¢oes

Formulagdo - FormulagBes de compostos existentes, métodos de preparagdo de formulagdo, estagios de processamento do composto "bruto" a
formulag3o finalizada, tecnologias relacionadas a modificacdo da farmacocinética. (’"Novo Uso - Novo uso de um composto existente para tratar
uma doenga (também conhecido como "método de tratamento"). (Fonte: Cortellis Intelligence).

Fonte: Elaboracdo CMTS/DGITS/SECTICS/MS.

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada
a partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes
previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo
territério nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do
titular em manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricio ndo se aplica aos atos praticados por
terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolégicas, a producdo de
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informagdes, dados e resultados de testes, visando a obtengdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais,
para a exploragdo e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43

da Lei de Propriedade Industrial — LPI).
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