SNS u Infarmed

SERVICO NACIONAL e il edca
DE SAUDE

¢£¥ REPUBLICA
# PORTUGUESA
SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

LOKELMA (CICLOSSILICATO DE ZIRCONIO SODICO)

Tratamento da hipercaliemia em adultos

Avaliacdo prévia de acordo com o Decreto-Lei n2 97/2015, de 1 de junho

19/12/2022

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)




Lokelma (Ciclossilicato de zirconio sédico)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 02/12/2022

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (Denominagdo comum internacional): Ciclossilicato de zircénio sddico

Nome do medicamento: Lokelma

Apresentagdes: 30 saquetas, P para suspensdo oral, 5 g, registo n.2 5797212;

30 saquetas, P6 para suspensdo oral, 10 g, registo n.2 5797220.

Titular da AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de doentes adultos com hipercaliemia e com

doenca renal cronica, estadios 3 ou 4.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Lokelma (Ciclossilicato de zircdnio sddico) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de

financiamento publico no tratamento de hipercaliemia em adultos.

Ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado do Lokelma em relacdo a patirémero, mas o
mesmo foi considerado equivalente a este comparador na subpopulacdo de doentes adultos com

hipercaliemia e doenca renal crénica, estadios 3 ou 4.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Apenas foi considerada equivaléncia na subpopulacdo de doentes

adultos com hipercaliemia e doenca renal crénica, estadios 3 ou 4.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Lokelma (Ciclossilicato de zircénio sédico) € inferior ao custo da terapéutica

com Veltassa (patiromero).
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Lokelma (Ciclossilicato de zirconio sédico)

1. EPIDEMIOLOGIA E CARACTERIZACAO DA DOENCA

A doenca renal crénica (DRC) é comum na pratica clinica. A hipercaliemia é mais comum nos estadios
mais avancados de doenca renal cronica, nomeadamente os estddios 3-5. Serd possivel fazer uma
estimativa do numero de doentes prevalentes com DRC estddios 3 a 5, a partir do estudo PREVADIAB

(5.3 % da populacdo) em Portugal.

A doenca renal cronica é mais prevalente nos grupos etarios mais avancados e a situacdo clinica em
consideracdo, hipercaliemia, tera impacto sobretudo em termos individuais com o risco aumentado de

arritmias e de morte subita.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O ciclossilicato de zirconio sédico (CZs) é um pd inorganico ndo polimérico, ndo absorvido, com uma
estrutura uniforme de microporos que captura o potdssio preferencialmente por troca de catides de
hidrogénio e sédio. O ciclossilicato de zircdnio sédico é altamente seletivo para os iGes de potdssio,
mesmo na presenca de outros catides, tais como calcio e magnésio, in vitro. O ciclossilicato de zircdnio
soédico captura o potdssio ao longo de todo o trato gastrointestinal (Gl) e reduz a concentracdo de
potassio livre no Iumen Gl, diminuindo, desta forma, os niveis de potassio sérico e aumentando a

excrecdo fecal de potassio para resolver a hipercaliemia.

As opcles terapéuticas atuais sdo resinas permutadoras de caties, como o polistireno sulfonato de
sédio (Resonium®) ou polistireno sulfonato de célcio (Resical®), e o patirdmero numa populacdo mais

especifica.

Adequacdo das apresentagdes a posologia

Ndo aplicavel.

Horizonte temporal
O periodo minimo, para avaliacdo das consequéncias passiveis de avaliacdo (beneficios e riscos), ndo

deverd ser inferior a 52 semanas.
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Identificagdo da populacdo e critérios de utilizacdo do medicamento

Ndo existem dados sobre a prevaléncia de hipercaliemia na populacdo portuguesa. Dados dos EUA,
relativos a 2.270.635 doentes e ao periodo de 2010 a 2014, estimaram a prevaléncia anual de
hipercaliemia (definida como um potassio sérico superior a 5,0 mEg/l em pelo menos duas medicGes)
em 1,55%. A prevaléncia foi mais elevada nos doentes com insuficiéncia cardiaca ou doencga renal

cronica (6,4%) [Betts KA et al. Curr Med Res Opinion 2018 Jun; 34(6):971-978].

Se estes dados forem aplicaveis a populacdo portuguesa, e estimando-se que a populacdo portuguesa
adulta é de cerca de 8.500.000 pessoas, a prevaléncia de hipercaliemia em Portugal sera de cerca de

13.000 doentes.

Contudo, a estimativa de interesse ndo é a prevaléncia de hipercaliemia, mas a prevaléncia de
hipercaliemia com necessidade de tratamento para reduzir o potéssio. E expectavel que esse nimero

seja muito inferior, mas ndo existem dados que permitam fazer essa estimativa.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi analisado o beneficio adicional de ciclossilicato de zircénio sddico na indicacdo ‘para o tratamento

da hipercaliemia em adultos’.

A Tabela 1 mostra as subpopulacdes e os comparadores selecionados para avaliagdo de ciclossilicato de

zirconio sodico.

Tabela 1: SubpopulagGes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengao Comparador

Ciclossilicato de zircénio sdédico | Resinas permutadoras de catides
Doentes adultos com

hipercaliemia sem doenca renal
cronica estadio 3 ou 4

Ciclossilicato de zircénio sddico | Resinas permutadoras de catides
Doentes adultos com

hipercaliemia com doenca renal Patiromero
cronica estadio 3 ou 4
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidas encontram-se na Tabela
3. Foram classificadas estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticas” e “importantes,

mas nao criticas.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdao da sua importancia

x Classificagdo da

Medidas de avaliagdo Pontuagdo importancia das
medidas

Mortalidade Global 9 Critica
Mortalidade Cardiovascular d Critica
Morte Subita 9 Critica
Qualidade de Vida 9 Critica
Necessidade de dialise por hipercaliemia / Critica
Proporgdo de doentes com caliemia < 5,5 mEqg/L > Importante
Taxa de eventos adversos > Importante
Taxa de eventos adversos graves / Critica
Interrupgdo do tratamento por eventos adversos 8 Critica
Arritmias cardiacas ventriculares 8 Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura® que mostrou a inexisténcia de comparacdes
diretas entre ciclossilicato de zirconio sédico e polistireno sulfonato de sddio/polistireno sulfonato de
calcio, ou entre ciclossilicato de zircénio sddico e patiromero, assim como a impossibilidade de
comparar polistireno sulfonato de sédio/polistireno sulfonato de calcio com polistireno sulfonato de

sodio/polistireno sulfonato de célcio na subpopulagdo 1.
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Submeteu também uma comparacdo indireta ancorada (MAIC)4 entre ciclossilicato de zirconio sddico
e patiromero na subpopulacdo 2, que incluiu dois estudos (ZS-0047 e OPAL-HK10). Esta comparacao foi

considerada relevante para a presente avaliacdo.

Revisdio sistemdtica da literatura

O TAIM procedeu a uma revisdo sistematica da literatura3, em 27 de abril de 2016 e atualizada em 10
de novembro de 20207, para identificar estudos aleatorizados que incluissem tratamento farmacoldgico
para prevencao e tratamento da hipercaliemia, e avaliar a exequibilidade de efetuar uma meta-andlise
em rede para comparar o tratamento com ciclossilicato de zircénio sédico com outros permutadores

de catides com ligacdo ao potdssio administrados por via oral.

A primeira revisdo sistematica® pesquisou as seguintes bases de dados: Medline, Medline in-process,
Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, CENTRAL e DARE. Foram também pesquisados os
Conference Proceedings, de oito sociedades médicas (literatura cinzenta): American College of
Cardiology, American Society of Nephrology, British Renal Society, European Renal Association —
European Dialysis and Transplant Association, European Society of Cardiology, National Kidney
Foundation Spring Clinical Meetings, Society for Academic Emergency Medicine Annual Meetings e
World Congress of Cardiology and Cardiovascular Health. A segunda revisdo sistematica pesquisou as

seguintes bases de dados: Pubmed, Medline, Embase (via Ovid) e CENTRAL.

A primeira revisdo sistemdtica da literatura® identificou 988 citacdes, tendo apds o processo de selecdo
sido incluidos 8 estudos aleatorizados: um estudo de polistireno sulfonato de sédio (SKIP), um estudo
de polistireno sulfonato de calcio/sddio (estudo de Nasir et al), trés estudos de patirémero (AMETHYST-

DN, OPAL-HK, PEARL-HF) e trés estudos de ciclossilicato de zircénio sddico (ZS-002, ZS-003 e Z5-004).

A segunda revisdo sistematica da literatura? identificou 896 citacdes, tendo apds o processo de selecdo
sido incluidos seis estudos aleatorizados: dois estudos de ciclossilicato de zircdnio sédico (DIALIZE e
ENERGIZE), trés estudos de patiromero (TOURMALINE, REDUCE, AMBER) e um estudo de polistireno

sulfonato de célcio (estudo de Wang e colaboradores).

A revisdo sistematica da literatura ndo identificou estudos de comparacdo direta entre o ciclossilicato
de zirconio sddico e polistireno sulfonato de sédio ou polistireno sulfonato de calcio, nem entre

ciclossilicato de zircénio sédico e patiromero.
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Em relacdo a primeira revisdo sistemdtica®, o estudo de Nasdir e colaboradores comparava polistireno
sulfonato de soddio com polistireno sulfonato de calcio pelo que ndo permitia uma comparacgao indireta
entre ciclossilicato de zirconio sddico e polistireno sulfonato de sédio ou polistireno sulfonato de calcio.
Assim, a evidéncia identificada incluia um estudo, que incluiu 33 doentes, comparando polistireno
sulfonato de sédio com placebo (SKIP) e trés estudos, que incluiram 1.102 doentes, comparando
ciclossilicato de zirconio sédico com placebo, que permitiriam uma comparagdao indireta entre
ciclossilicato de zircénio sédico e polistireno sulfonato de sddio. Contudo, o TAIM argumenta que as
medidas de resultado nos estudos de ciclossilicato de zirconio sddico e no estudo comparador foram
avaliadas em diferentes pontos temporais, e que uma comparacao com o estudo SKIP, que apenas
incluiu 16 doentes tratados com polistireno sulfonato de sdédio, ndo seria informativo, por essa
comparacdo nao fornecer resultados crediveis. Concordou-se que, como resultado de as medidas de
resultado nos estudos de ciclossilicato de zirconio sddico e no estudo comparador terem sido avaliadas
em diferentes pontos temporais, e de o estudo SKIP apenas ter incluido 16 doentes tratados com

polistireno sulfonato de sédio, essa comparacao ndo iria fornecer resultados crediveis.

Em relacdo a segunda revisdo sistematica?, apenas foi identificado o estudo de Wang e colaboradores
(para além do estudo SKIP), mas este estudo ndo incluia a populacdo de interesse (incluia uma
populacdo em hemodialise crénica), pelo que foi considerado que ndo se alteraram as conclusdes
anteriores de que a comparacdo entre ciclossilicato de zirconio sédico e polistireno sulfonato de sédio
ndo seria informativa, por essa comparacdao ndo fornecer resultados crediveis. De salientar, que o
estudo ENERGIZE avaliou o controlo da hipercaliemia com ciclossilicato de zircdnio sédico num contexto

de correcdo aguda, ndo sendo relevante para a presente avaliacdo.

De salientar ainda que os diferentes estudos de ciclossilicato de zircénio sddico incluiram diferentes
populacdes: o estudo ZS5-002° incluiu doentes com doenca renal cronica em estadio 3, os doentes do
estudo ZS-003° e 75-0047 para serem incluidos n3o necessitavam de ter um eGFR especifico, o estudo
DIALIZE® incluiu doentes em hemodidlise e o estudo SKIP® inclui doentes com doenca renal crénica em

todos os estadios. Este facto pode influenciar a resposta ao tratamento.

Assim, ndo foi possivel avaliar como é que o ciclossilicato de zirconio sddico se compara com polistireno

sulfonato de sddio ou com polistireno sulfonato de calcio.
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Foi, no entanto, possivel comparar ciclossilicato de zircénio sédico com patiromero (subpopulacdo 2)

de forma indireta, utilizando os estudos ZS5-004 (HARMONIZE)’, ZS-005 e OPAL-HK™.

Descrevem-se a seguir, de forma resumida, as caracteristicas dos estudos identificados.

Caracteristicas dos estudos identificados

Descrevem-se de seguida, de forma resumida, as caracteristicas dos nove estudos identificados que
potencialmente poderiam suportar as comparacdes de interesse. Apenas os estudos ZS-004 e OPAL-HK

foram considerados relevantes para a presente avaliacdo.

O estudo ZS-002° foi um estudo aleatorizado, de fase 2, em dupla ocultacdo, controlado por placebo,
que incluiu 90 doentes com hipercaliemia (potdssio entre 5,0 e 6,0 mEq/L) e doenca renal crénica em
estadio 3, que foram aleatorizados numa relacdo de 2:1, para receberem, trés vezes por dia,
ciclossilicato de zirconio sédico 0,3 g (n= 12), ciclossilicato de zirconio sédico 3 g (n= 24), ciclossilicato
de zirconio sddico 10 g (n= 24), ou placebo (n=30), e avaliou a reducdo do potdssio sérico as 48 horas
(que podia ser prolongado por até mais 48 horas nos doentes que que o potassio sérico ndo normalizou
para 3,5 a 4,9 mEqg/L). Nenhum dos doentes que recebeu a dose de 10 g trés vezes por dia necessitou
de receber ciclossilicato de zirconio sodico para além das 48 horas. Necessitaram de receber
ciclossilicato de zircénio sodico no dia 3, 30% dos doentes no grupo placebo, 16,7% dos doentes no
grupo ciclossilicato de zirconio sédico 0,3 g e 12,5% dos doentes no grupo ciclossilicato de zircénio
sodico 3,0 g. Necessitaram de receber ciclossilicato de zirconio sédico no dia 4 10% dos doentes no
grupo placebo e 8,3% dos doentes no grupo ciclossilicato de zircénio sédico 0,3 g. A dose aprovada de
ciclossilicato de zircénio sédico é de 10 g trés vezes por dia. Na linha basal, o potassio sérico era de
5,05+0,36 no grupo ciclossilicato de zirconio sédico 10 g, e de 5,1340,36 no grupo placebo. A avaliacdo
as 48 horas mostrou uma reducdo de -0,25+0,46 no grupo placebo, e de 1,05%0,47 no grupo
ciclossilicato de zirconio sédico 10 g (p<0,001). Uma hora apds a primeira dose, ja se observava uma
diferenca estatisticamente significativa entre ciclossilicato de zircénio sédico 10 g e placebo (p=0,04).
Em termos de seguranca, ndo se observaram mortes ou eventos adversos graves durante o periodo do
estudo. A maior parte dos eventos adversos foram disturbios gastrintestinais que se resolveram nos
sete dias seguintes a interrupcdo do tratamento. Este estudo ndo é relevante para a presente avaliagao

uma vez que apenas avaliou o efeito do tratamento as 48 horas.
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O estudo ZS-003° foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla oculta¢do, controlado por placebo,
que incluiu 754 doentes adultos com hipercaliemia (potassio entre 5,0 e 6,5 mEqg/L), que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1:1:1, para receberem, trés vezes por dia, ciclossilicato de zirconio
sodico 1,25 g (n=154), ciclossilicato de zirconio sédico 2,5 g (n= 141), ciclossilicato de zircénio sodico 5
g (n=158), ciclossilicato de zircénio sédico 10 g (n= 143) ou placebo (n=158), e avaliou a reducdo do
potassio sérico as 48 horas. Os doentes com potassio sérico normal as 48 horas (3,5-4,9 mEg/l) foram
aleatorizados para receberem ciclossilicato de zirconio sédico na mesma dose uma vez por dia entre o
dia 3 e o dia 14 (fase de manutencdo). Para serem incluidos, os doentes ndo necessitavam de ter um
eGFR especifico, e ndo eram excluidos caso iniciassem um inibidor do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Na linha basal, o potdssio sérico era de 5,05+0,36 no grupo ciclossilicato de zircénio sddico
10 g, e de 5,13+0,36 no grupo placebo. A avaliacdo as 48 horas mostrou uma reducdo de -0,25+0,46 no
grupo placebo, e de 1,05+0,47 no grupo ciclossilicato de zircénio sédico 10 g (p<0,001). Uma hora apds
a primeira dose, ja se observava uma diferenca estatisticamente significativa entre ciclossilicato de
zirconio sédico 10 g e placebo (p=0,04). Em termos de segurancga, ndo se observaram mortes ou eventos
adversos graves durante o periodo do estudo. A maior parte dos eventos adversos foram disturbios
gastrintestinais que resolveram nos sete dias seguintes a interrupcdo do tratamento. Dos 754 doentes
inicialmente aleatorizados, 543 doentes (72,1%) continuaram para a fase de manutencao e, destes, mais
de 90% terminaram a fase de manuteng3o. As 48 horas, observou-se uma redugdo por hora na taxa de
variacdo exponencial média de 0,30% no grupo ciclossilicato de zircénio sédico 10 gr e de 0,09% no
grupo placebo (p<0,001). As 48 horas, a reducdo absoluta de potassio sérico foi de 0,73 mEq/I (IC95% -
0,82 a -0,65) no grupo ciclossilicato de zirconio sodico 10 gr, e de 0,25 mEq/I (IC95% -0,32 a -0,19) no
grupo placebo. A variacdo absoluta média de potassio sérico, observada uma hora apds a primeira dose,
foide -0,11 mEqg/I (IC95% -0,17 a -0,05) no grupo ciclossilicato de zircdnio sédico 10 g, e de +0,01 mEqg/I
(1IC95% -0,05 a 0,07) no grupo placebo (p nominal 0,009). No final da fase de manutencdo, a taxa de
variacdo exponencial média foi de +0,14% por hora no grupo ciclossilicato de zircénio sédico 10 g, e de
1,04% por hora no grupo placebo (p nominal <0,001). Quando a dose de 10 g foi descontinuada apds o
dia 15, a hipercaliemia voltou a observar-se no prazo de uma semana. Na fase inicial, observaram-se
eventos adversos em 12,9% no grupo ciclossilicato de zircdnio sddico e em 10,8% no grupo placebo.
Durante a fase de manutencado, foram observados eventos adversos em 25,1% dos doentes no grupo
ciclossilicato de zircdnio sédico, e em 24,5% no grupo placebo. O evento adverso mais frequente nos
dois grupos de tratamento foi diarreia. Este estudo sé é relevante para avaliar o efeito de tratamento

na subpopulacdo 1.
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O estudo ZS-0047 foi um estudo de fase 3, que incluiu 258 doentes com hipercaliemia (potéssio sérico
de pelo menos 5,1 em duas medi¢des consecutivas com 60 minutos de intervalo), em que todos os
doentes receberam inicialmente ciclossilicato de zirconio sddico 10 g trés vezes por dia nas primeiras
48 horas, em regime aberto. Os doentes que atingiram normocaliemia, definida como um potassio
sérico entre 3,5-5,0 (n= 237; 91,9%), foram depois aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1:1, para
receberem, uma vez por dia, ciclossilicato de zircénio sodico 5 g (n=45), ciclossilicato de zircénio sddico
10 g (n=51), ciclossilicato de zircénio sédico 15 g (n= 56), ou placebo (n=85), e foi avaliada a diferenca
no nivel de potdssio sérico entre os grupos ciclossilicato de zircénio sédico e o grupo placebo, entre os
dias 8 e 29. Do total, 58,8% dos doentes no grupo placebo e 70,6% no grupo ciclossilicato de zirconio
sodico 10 g tinham doenca renal cronica, 30,6% no grupo placebo e 35,3% no grupo ciclossilicato de
zirconio sdédico 10 g tinham insuficiéncia cardiaca, e 63,% no grupo placebo e 74,5% no grupo
ciclossilicato de zircénio sodico 10 g apresentavam Diabetes mellitus. Na linha basal da fase aleatorizada,
0 potassio sérico era de 4,4+0,4 no grupo ciclossilicato de zircénio sédico 10 g e de 4,6+0,4 no grupo
placebo. A variacdo no potassio sérico entre a linha basal (dia 1 do regime aberto) e o dia 29 foi de -0,4
mEq/L (IC95% -0,6 a -0,3) no grupo placebo e de -1,1 (IC95% -1,3 a -0,9) no grupo ciclossilicato de
zirconio soédico 10 g (p<0,001). Na fase aleatorizada, foram observados eventos adversos em 27 doentes
(31,8%) no grupo placebo e em 15 doentes (29,4%) no grupo ciclossilicato de zirconio sédico 10 g. Foram
observados eventos adversos graves em zero doentes no grupo placebo e em dois doentes (3,9%) no
grupo ciclossilicato de zircénio sédico 10 g. No final do estudo ZS-004, 123 doentes entraram num
estudo de extensdo (estudo ZS-004E) tendo sido seguidos até um ano, dos quais 48 doentes receberam
placebo, e 21 doentes receberam ciclossilicato de zirconio sédico 10 g. Entre os dias 8 e 337, 88,3% dos
doentes (IC95% 81,2 a 93,5) mantiveram um potdssio sérico médio igual ou inferior a 5,1 mEq/L, cuja
diferenca em relacdo a hipdtese nula (50%) é estatisticamente significativa. Este estudo é relevante para

avaliar o efeito do tratamento na subpopulagdo 2.

O estudo ZS-005 foi um estudo de braco Unico, que avaliou o efeito de ciclossilicato de zircénio sddico
a longo prazo (até 12 meses), em 751 individuos com hipercaliemia (média do valor inicial de 5,59
mmol/l; intervalo de 4,3-7,6 mmol/l). Durante a fase de corre¢do, administraram-se 10 g de ciclossilicato
de zirconio sédico trés vezes por dia entre 24 horas e 72 horas. Os individuos que alcangaram a
normocaliemia (3,5-5,0 mmol/l, inclusive) dentro das 72 horas entraram na fase de manutenc¢do do
estudo. Todos os individuos na fase de manutencao receberam ciclossilicato de zirconio sdédico numa

dose inicial de 5 g uma vez por dia, que podia ser aumentada de 5 g em 5 g uma vez por dia (até um
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maximo de 15 g uma vez por dia) ou ser reduzida (até um minimo de 5 g uma vez cada dois dias) com
base no regime de ajuste de dose. Uma vez que o estudo ZS-005 nado incluia um bracgo placebo (era um
estudo de brago Unico), a sua inclusdo numa comparacao indireta ancorada tinha como pressuposto
que o braco placebo do estudo ZS-004 era um brago controlo aceitavel para o estudo ZS-005. Este
pressuposto ndo foi demonstrado. Contudo, como o TAIM apenas incluiu o estudo ZS-005 em analises

de sensibilidade (ndo incluiu na andlise caso base), esta questdo ndo é problematica.

O estudo DIALIZE® foi um estudo de fase 3b, que incluiu 196 doentes adultos, em hemodidlise ha pelo
menos trés meses, e que apresentavam hipercaliemia persistente, definida como um potdssio sérico
pré-didlise superior a 5,4 mEq/l apds o intervalo dialitico longo no dia -7, e um potéssio pré-didlise
superior a 5,0 mEg/l apds pelo menos um intervalo dialitico curto nos dias -5 e -3. Os doentes foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem, durante 8 semanas (4 semanas de titulacdo de
dose e 4 semanas de manutencdo), ciclossilicato de zircénio sédico 5 g uma vez por dia (n= 97) ou
placebo (n= 99), nos dias de ndo didlise, e avaliou a proporcdo de doentes classificados como
respondedores, definidos como os doentes que durante as 4 semanas do periodo de avaliacdo,
mantiveram o potassio sérico entre 4,0 e 5,0 mEq/I durante trés ou mais de quatro tratamentos de
hemodidlise realizados apds o periodo longo. A percentagem de respondedores foi de 41,2% no grupo
ciclossilicato de zircénio sédico e de 1,0% no grupo placebo (p<0,001). Apresentaram eventos adversos
41,7% no grupo ciclossilicato de zirconio sédico e 46,5% no grupo placebo. Os eventos adversos mais
frequentes foram disturbios gastrintestinais. Ocorreram eventos adversos graves em 7,3% dos doentes
no grupo ciclossilicato de zircénio sédico e em 8,1% no grupo placebo. Descontinuaram tratamento por
eventos adversos, 4,2% no grupo ciclossilicato de zirconio sédico e 2,0% no grupo placebo. Este estudo
nao foi considerado relevante para a presente avaliagdo por a populagdo ndo coincidir com a populagéo

de interesse.

O estudo SKIP® foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultac3o, controlado por placebo, com a duracdo
de 7 dias, que incluiu 33 doentes adultos, com doenca renal crénica e hipercaliemia ligeira (potdssio
entre 5,0 e 5,9 mEqg/l), que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receberem polistireno
sulfonato de sédio oral 30 g uma vez por dia (n=16) ou placebo (n=17), e avaliou a variagdo do potdssio
sérico entre a linha basal e o fim de estudo. Observou-se uma diferenca estatisticamente significativa
na variacdo de potassio, favorecendo o polistireno sulfonato de sddio (diferenca entre grupos: -1,04

mEq/L; IC95% -1,37 a -0,71). Uma maior proporc¢do de doentes no grupo polistireno sulfonato de sédio
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normalizou os niveis de potdssio sérico (73% vs. 38%), mas a diferenca ndo atingiu o significado

estatistico (p=0,07).

O estudo OPAL-HK foi um estudo de fase 3, que incluiu 2 fases: uma fase inicial com duracdo de 4
semanas, em ocultacdo Unica, em que todos os doentes (n= 237) estavam medicados com patiromero.
Para serem elegiveis os doentes tinham de apresentar valores de potdssio sérico entre 5,1 e 6,4 mmol
por litro e doenca renal crénica estadios 3 ou 4. Nesta primeira fase os doentes foram alocados a duas
doses de patirdmero em fungdo do valor de potéssio sérico: potdssio de 5,1 a 5,4 mEq/| recebiam 4,2 g
de patirdmero duas vezes por dia, e potdssio de 5,5 a 6,4 mEqg/| patiromero 8,4 g duas vezes por dia.
Durante esta fase a dose de patirdmero podia ser ajustada para manter os niveis de potdssio dentro do
alvo (parte A). Os doentes eram depois elegiveis para uma fase aleatorizada, se apresentavam no inicio
da primeira fase um potassio igual ou superior a 5,5 mEq/| e se o seu potassio no final da primeira fase
estava entre 3,8 e 5,0 mEg/l. Os doentes elegiveis eram entdo aleatorizados para continuarem a dose
anterior de patirémero (n=55) ou para mudarem para placebo (n=52). Esta fase durou 8 semanas, sendo
a medida de resultado primaria a variacdo do potassio sérico entre o basal e a semana 4 (parte B). Para
serem incluidos, os doentes tinham de ter entre 18 e 80 anos, ter doenca renal cronica estadios 3 ou 4,
apresentarem valores de potassio sérico entre 5,1 e 6,4 mmol por litro em duas determinacdes e
estarem a receber uma dose estavel de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona ha pelo
menos 28 dias. As doses dos anti-hipertensores, diuréticos tiazidicos ou de ansa e beta-bloqueantes
tinham de estar estaveis ha pelo menos 28 dias. A medida de eficacia primaria para a fase de tratamento
inicial (fase A) foi a variagdo média no nivel de potdssio sérico entre o basal e a semana 4. A medida de
eficacia secundaria para a fase de tratamento inicial foi a propor¢ao de doentes que apresentavam um
potdssio sérico entre 3,8 a 5,0 mmol/l na semana 4. A medida de eficacia primaria para a fase
aleatorizada (fase B) foi a diferenca entre o grupo patirémero e o grupo placebo, na variacdo mediana
no nivel de potassio sérico entre o inicio da fase B e a semana 4 desta fase, ou a visita mais precoce em
que o doente apresentou um potassio sérico inferior a 3,8 mmol/l ou superior a 5,5 mmol/l, medido no
laboratdrio local. A medida de eficdcia secundaria para a fase randomizada (fase B) foi a proporgdo de
doentes com recorréncia de hipercaliemia, definida como um potassio sérico igual ou superior a 5,1
mmol/I, ou igual ou superior a 5,5 mmol/l. Na fase aleatorizada, foram incluidos 107 doentes, dos quais
52 doentes foram alocados ao grupo placebo, e 55 doentes foram alocados ao grupo patirdomero. Do
total, 30/52 doentes no grupo placebo (57,7%), e 45/55 doentes (81,8%) no grupo patiromero

permaneceram no estudo até a semana 8. A principal causa de descontinuacdo de tratamento no grupo
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placebo foi a presenca de hipercaliemia (N= 16). No inicio da fase aleatorizada (fase B), que incluiu os
doentes em que os niveis de potdssio sérico estavam controlados (potdssio entre 3,8 e 5,0 mmol por
litro) e que apresentavam no inicio da primeira fase um potdssio igual ou superior a 5,5 mEq/|, o nivel
médio de potassio sérico era de 4,49 mmol por litro no grupo placebo, e 4,49 mmol por litro no grupo
patiromero. A variacdo mediana do nivel de potdssio, entre o inicio e a semana 4 da fase randomizada,
foi de +0,72 mmol por litro no grupo placebo, e de 0 mmol por litro no grupo patirémero, com uma
diferenca entre grupos de 0,72 mmol por litro (IC95% 0,46 a 0,99; p<0,001). Um total de 60% dos
doentes (IC95% 47 a 74) no grupo placebo, e 15% (IC95% 6 a 24) no grupo patirémero, apresentaram
pelo menos um valor de potassio de 5,5 mmol por litro até a semana 8 desta fase (fase B) [diferenca
entre grupos p<0,001]. Este estudo foi considerado relevante para avaliar o efeito do tratamento na

subpopulagdo 2.

O estudo AMETHYST-DN!? foi um estudo de fase 2, randomizado, aberto, dose-finding, que incluiu 306
doentes, que comparou 3 doses diferentes de patiromero (8,4 g/ vs. 16,8 g/dia vs. 25,2 g/dia) em dois
estratos de caliemia (5,1 a 5,5 mEg/l vs. 5,6 a 5,9 mEq/|) e avaliou a variagdo do potdssio sérico entre o
basal e a semana 4. Para serem incluidos, os doentes tinham de ter entre 30 e 80 anos, apresentarem
potassio sérico entre 4,3 e 5,0 mEq/|, terem diabetes de tipo 2 e doenca renal crénica estaddios 3 ou 4,
estando na fase pds randomizacdo medicados com espironolactona e um IECA ou ARA. Como resultado
de ser um estudo de dose-finding, a dose de patirdmero que a maioria dos doentes recebeu ndo é a
dose aprovada. Adicionalmente, as caracteristicas basais dos doentes mostram que, por engano, 9,8%
dos doentes incluidos tinham doenca renal créonica em estadios 1 ou 2, ndo coincidindo assim com a
populacdo de interesse (doenca renal crénica em estadios 3 a 4). Assim, foi considerado que este estudo

ndo era relevante para a presente avaliagdo.

O estudo PEARL-HF*? foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultac3o, que incluiu 104 doentes com
insuficiéncia cardiaca e doenca renal crénica estadios 3 a 5, que foram aleatorizados para receber
patirémero na dose de 30 gramas por dia (n=55) ou placebo (n=49), e avaliou a variacdo do potassio
sérico entre o basal e o dia 28. Neste estudo os doentes foram medicados com uma dose ndo aprovada
de patirémero (30 g/dia em vez de 8,4 g/dia) e a populacdo incluida ndo coincide com a indicagdo
aprovada uma vez que os doentes ndo apresentavam hipercaliemia e podiam ndo ter apresentado
hipercaliemia no passado no caso de insuficiéncia cardiaca a fazer terapéutica padrdo. Por estes

motivos, considerou-se que este estudo ndo era relevante para a presente avaliacdo.
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O estudo de Wang e colaboradores?? foi um estudo aleatorizado, de crossover (com um periodo de
washout de uma semana), que incluiu 58 doentes adultos em hemodidlise de manutencdo e que
apresentavam hipercaliemia persistente, definida como um potassio sérico pré-dialise superior a 5,4
mEg/l. Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem polistireno sulfonato de
calcio 5 gr trés vezes por dia ou placebo, e avaliou a variacdo dos niveis de potassio sérico. Este estudo
foi considerado ndo relevante para a presente avaliagdo uma vez que a populacdo incluida ndo coincidia

com a populacdo de interesse.

Comparacgdo indireta (MAIC) entre ciclossilicato de zirconio sédico e polistireno sulfonato de cdlcio ou sédio

Doentes com hipercaliemia sem doenga renal crénica estddio 3 ou 4 (subpopulagdo 1)

A evidéncia identificada pela revisdo sistematica da literatura ndo permitiu efetuar esta comparacao.

Comparagdo indireta (MAIC) entre ciclossilicato de zircénio sédico e patirémero

Doentes com hipercaliemia com doenga renal crénica estddio 3 ou 4 (subpopulagéo 2)

O tratamento com ciclossilicato de zircénio sddico foi comparado com patiromero em doentes com
hipercaliemia com doenca renal cronica em estadios 3 ou 4. Esta comparagao incluiu trés estudos: dois
estudos de ciclossilicato de zirconio sédico (Z5-004 e ZS-005) e um estudo de patirémero (OPAL-HK). Na
analise caso-base, apenas foram incluidos os doentes do estudo ZS-004. Numa analise de sensibilidade

os estudos Z5-004 e ZS-005 foram agrupados.

Desenho do estudo: O estudo ZS-004 foi um estudo de fase 3, que incluiu 258 doentes, com
hipercaliemia (potassio sérico de pelo menos 5,1 em duas medi¢Bes consecutivas com 60 minutos de
intervalo), em que todos os doentes receberam inicialmente ciclossilicato de zircdnio sédico 10 g trés
vezes por dia nas primeiras 48 horas, em regime aberto. Os doentes que atingiram normocaliemia,
definida como um potassio sérico entre 3,5-5,0 (n= 237; 91,9%), foram depois aleatorizados, numa
relacdo de 1:1:1:1, para receberem, uma vez por dia, ciclossilicato de zirconio sédico 5 g (n= 45),
ciclossilicato de zirconio sodico 10 g (n= 51), ciclossilicato de zircénio sédico 15 g (n= 56), ou placebo
(n=85), e avaliou a diferenca no nivel de potassio sérico entre os grupos ciclossilicato de zircdnio sddico

e 0 grupo placebo, entre os dias 8 e 29. Do total, 58,8% dos doentes no grupo placebo e 70,6% no grupo
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ciclossilicato de zircénio sédico 10 g tinham doenga renal crénica. O estudo ZS-005 foi um estudo de
braco Unico, que avaliou o efeito de ciclossilicato de zircénio sédico a longo prazo (até 12 meses), em
751 individuos com hipercaliemia (média do valor inicial de 5,59 mmol/l; intervalo de 4,3-7,6 mmol/I).
Durante a fase de corregao, administraram-se 10 g de ciclossilicato de zircénio sddico trés vezes por dia
entre 24 horas e 72 horas. Os individuos que alcancaram a normocaliemia (3,5-5,0 mmol/l, inclusive)
dentro das 72 horas, entraram na fase de manutencdo do estudo. Todos os individuos na fase de
manutencado receberam ciclossilicato de zircénio sddico numa dose inicial de 5 g uma vez por dia, que
podia ser aumentada de 5 g em 5 g uma vez por dia (até um maximo de 15 g uma vez por dia) ou ser
reduzida (até um minimo de 5 g uma vez cada dois dias) com base no regime de ajuste de dose. O estudo
OPAL-HK foi um estudo de fase 3, que incluiu 2 fases: uma fase inicial com duracdo de 4 semanas, em
ocultacdo Unica, em que todos os doentes (n= 237) estavam medicados com patirémero. Para serem
elegiveis os doentes tinham de apresentar valores de potassio sérico entre 5,1 e 6,4 mmol por litro, e
doenca renal cronica estadios 3 ou 4. Nesta primeira fase os doentes foram alocados a duas doses de
patiromero em funcdo do valor de potdssio sérico: potassio de 5,1 a 5,4 mEqg/| recebiam 4,2 g de
patirdomero duas vezes por dia, e potdssio de 5,5 a 6,4 mEqg/| patiromero 8,4 g duas vezes por dia.
Durante esta fase a dose de patirdmero podia ser ajustada para manter os niveis de potassio dentro do
alvo (parte A). Os doentes eram depois elegiveis para uma fase aleatorizada, se apresentavam no inicio
da primeira fase um potassio igual ou superior a 5,5 mEq/Il, e se o seu potassio no final da primeira fase
estava entre 3,8 e 5,0 mEq/I. Os doentes elegiveis eram entdo aleatorizados para continuarem a dose
anterior de patiromero (n=55) ou para mudarem para placebo (n=52). Esta fase durou 8 semanas, sendo

a medida de resultado primaria a variagdo do potdssio sérico entre o basal e a semana 4 (parte B).

As caracteristicas dos estudos incluidos nas comparacées indiretas sdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4: Caracteristicas dos estudos incluidos nas comparagées indiretas

7/5-004 Z5-005 OPAL-HK
N (fase aguda) 251 751 243
N (fase de manutencg3o) 181 746 107
Estudo de brago Unico Estudo de fase 3,

Estudo de fase 3, dupla aleatorizado, em dupla

Desenho do estudo ocultagdo, controlado por ~
ocultagdo, controlado por
placebo
placebo
Centros Multicéntrico / EUA Multicéntrico Multicéntrico
Estado Concluido Concluido Concluido
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Duracgdo da fase aguda 2 dias 3 dias 28 dias
D do da fase d . ) )
mL;rnalj;:eonggoase € 28 dias 265 dias 56 dias
Doentes com
hipercaliemia. Do total,
58,8% dos doentes no D.oentes‘ com Doente com hipercaliemia
Populagdo grupo placebo e 70,6% no hipercaliemia. Do total, e doenga renal crénica em
grupo ciclossilicato de 65% apr'es‘entavam doenca | estadios 3 ou 4
zircénio sédico tinham renal cronica
doenca renal crénica.
. Ciclossilicato de zircénio Ciclossilicato de zircénio .,
Intervencao o o Patiromero
sédico sédico
Dose de corregdo 10gTID 10gTID 4,2 gou8,4gBID

Dose de manutengdo

5gQDoul0gQDoul5g

5gQD, titulada

Continuaram dose anterior,

Qb dose média 21,1 g/dia
Comparador Placebo Brago Unico Placebo
Objetivo primario Eficacia e seguranca Seguranca Eficacia e seguranca

Medidas de eficacia
primarias

Variagdo do potassio
sérico

Variagdo do potassio
sérico

Variagdo do potassio
sérico

Critérios de inclusdo/exclusdo: as populaces incluidas nos estudos em comparacdo diferengas
importantes. O estudo ZS-004 incluiu doentes com hipercaliemia, dos quais 58,8% dos doentes no grupo
placebo e 70,6% no grupo ciclossilicato de zircénio sédico tinham doenca renal crénica. O estudo Zs-
005 incluiu doentes com hipercaliemia, dos quais 65% apresentavam doenca renal crénica. O estudo

OPAL-HK incluiu doentes com hipercaliemia e doenca renal cronica em estadios 3 ou 4.

Caracteristicas basais: observaram-se algumas diferencas entre estudos em relagdo a proporgdo de
doentes com doenca renal crénica (Z5-004 63,5%; OPAL-HK 100%), insuficiéncia cardiaca (ZS-004 34,3%;
OPAL-HK 45,8%), uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (ZS-004 70,7%; OPAL-
HK 100%), e uso de diuréticos de ansa (Z5-004 27,1%; OPAL-HK 33,6%).

Estes dados podem ser observados na Tabela 5.

Tabela 5: Caracteristicas basais dos doentes antes e apds ajustamento
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Antes do ajustamento Ap0ds ajustamento

75-004 OPAL-HK 75-004 OPAL-HK

Intervengdo Ci.cltalss.ilica:co. de Patirémero Ci‘clolss‘ilica,to‘ de Patirémero
zircdnio sodico zirconio sédico

Populagdo, n 181 107 78,6 107
Sexo feminino, % 45,9 45,8 41,5 45,8
Idade 63,5+12,9 65,349,3 65,319,4 65,319,3
Potdssio sérico, mEq/L 4,5+0,4 4,5+0,4 4,5+0,4 4,5+0,4
Doenga renal cronica, % 63,5 100 100 100
Diabetes de tipo 2, % 65,2 62,6 62,6 62,6
Insuficiéncia cardiaca, % 34,3 45,8 45,8 45,8
Uso de iSRAA, % 70,7 100 100 100
;ﬁ?;;odi”réticos de 271 33,6 28,0 336

Definigdes de medidas de resultado: Apenas foram incluidas nas comparagdes indiretas duas medidas
de resultado: variacdo do potassio sérico aos 28 dias e tempo até a recorréncia de hipercaliemia. Ndo

se observaram diferencas entre estudos na definicdo destas medidas.

Comparag0es indiretas: Foi feita uma comparagdo indireta ancorada, utilizando o método Matching
Adjusted Indirect Comparisons (MAIC). Para efetuar as comparacfes (e de forma a permitir uma
comparacdo ancorada), o TAIM agrupou os dados dos estudos ZS5-004 e ZS-005. Uma vez que o estudo
Z5-005 ndoincluia um braco placebo (era um estudo de braco Unico), a andlise incluiu como pressuposto
gue o braco placebo do estudo ZS-004 era um braco controlo aceitdvel para o estudo ZS-005. Na andlise
caso-base da fase de manutencdo, as doses de 5 g e 10 g de ciclossilicato de zirconio sédico foram
comparadas separadamente com patirémero. O TAIM procedeu a andlise de sensibilidade na analise da
fase de manutencdo, agrupando as doses de 5 g e 10 g de ciclossilicato de zircénio sédico, de forma a
reproduzir um intervalo de doses tal como foi utilizado no estudo OPAL-HK. A andlise foi ajustada para
os modificadores de efeito de tratamento. A selecdo dos modificadores de efeito foi baseada no
julgamento clinico e incluiu idade, potdssio sérico basal, doenca renal crénica, diabetes de tipo 2,
insuficiéncia cardiaca, e uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Utilizando
analise de regressdo, na fase de manutencado foram identificados os seguintes modificadores de efeito:

niveis de potdssio no inicio da fase de manutencdo, doenca renal crénica, diabetes de tipo 2, e uso de
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inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Foram depois realizadas andlises para
quantificar a reducdo no viés que, potencialmente, pode ser obtida pelo ajustamento de cada variavel.
Esta quantificacdo foi obtida multiplicando a diferenca entre estudos dessa varidvel, pelo coeficiente do
termo de interacdo entre essa varidvel e a indicacdo para tratamento (necessidade de 10 g de

ciclossilicato de zircénio sddico).

Eficacia: Os niveis de potassio sérico ndo ajustados, avaliados no dia 28, foram 4,55 (IC95% 4,36 a 4,74)
no grupo ciclossilicato de zircénio sédico 10 g QD, 4,82 (IC95% 4,63 a 5,01) no grupo ciclossilicato de
zirconio sédico 5 g QD, 5,06 (IC95% 4,95 a 5,17) no grupo placebo do estudo de ciclossilicato de zircénio
sodico, 4,55 (IC95% 4,43 a 4,67) no grupo patirémero, e 4,95 (IC95% 4,81 a 5,09) no grupo placebo do
estudo de patiromero. Apds ajustamento, o tamanho efetivo da amostra reduziu-se de 150 para 42,18.
Os niveis de potdssio sérico ajustados, avaliados no dia 28, foram 4,71 (IC95% 4,47 a 4,95) no grupo
ciclossilicato de zircénio sdédico 10 g QD, 5,02 (IC95% 4,72 a 5,32) no grupo ciclossilicato de zircdnio
sodico5gQD, 5,17 (1C95% 4,96 a 5,37) no grupo placebo do estudo de ciclossilicato de zirconio sédico,
4,55 (1C95% 4,43 a 4,67) no grupo patirémero, e 4,95 (IC95% 4,81 a 5,09) no grupo placebo do estudo
de patiromero. A diferenca média ndo ajustada, entre patirdmero e ciclossilicato de zircdnio sédico 10
g QD foi de -0,11 (IC95% -0,39 a 0,17), e entre patirdmero e ciclossilicato de zirconio sddico 5 g QD foi
de 0,16 (IC95% -0,12 a 0,45). A diferenca média ajustada, entre patirémero e ciclossilicato de zircénio
soédico 10 g QD foi de -0,06 (IC95% -0,41 a 0,30), e entre patirémero e ciclossilicato de zircénio sddico 5
g QD foi de 0,26 (IC95% -0,18 a 0,69). A analise incluindo o estudo ZS-005 deu resultados semelhantes.
Na analise incluindo os dados agrupados de ciclossilicato de zircénio sédico 5 g e 10 g QD, os niveis de
potdssio sérico ajustados, avaliados no dia 28, foram 4,82 (IC95% 4,62 a 5,02) no grupo ciclossilicato de
zircénio sédico, 5,17 (IC95% 4,96 a 5,37) no grupo placebo do estudo de ciclossilicato de zircénio sédico,
4,55 (1C95% 4,43 a 4,67) no grupo patirémero, e 4,95 (1IC95% 4,81 a 5,09) no grupo placebo do estudo
de patiromero. A diferenca média ndo ajustada, entre patiromero e ciclossilicato de zircénio sédico foi
de 0,03 (IC95% -0,22 a 0,28). A diferenca média ajustada, entre patiromero e ciclossilicato de zircéonio
sddico foi de 0,05 (IC95% -0,29 a 0,39). A analise incluindo o estudo ZS-005 deu resultados semelhantes.
N3o se observaram diferencas com significado estatistico, entre patirdmero e ciclossilicato de zircénio
sddico 10 g QD (razdo de riscos 1,05; 1C95% 0,34 a 3,20), ou entre patirémero e ciclossilicato de zirconio

sédico 5 g QD (razdo de riscos 1,44; 1C95% 0,54 a 3,86).

6. Avaliacao da evidéncia por outcome
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O beneficio adicional de ciclossilicato de zirconio sddico foi depois analisado para cada medida de

resultado.

Ndo foi possivel comparar ciclossilicato de zirconio sédico com polistireno sulfonato de calcio ou sédio

na subpopulacgdo 1.

Em relacdo a subpopulacdo 2, observou-se um desvio importante em relacdo ao previsto na matriz de
avaliacdo, por falta de dados na evidéncia identificada pela revisdo sistematica da literatura. Ndo foi
reportado o efeito do tratamento em nenhuma das medidas de resultado selecionadas, tendo apenas
sido reportado o efeito do tratamento nos niveis de potdssio sérico, que ndo mostrou diferencas entre
grupos de tratamento. Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de ciclossilicato de zirconio
sodico, em comparacdo com patiromero, em relagdo a nenhuma das medidas de resultado (mortalidade
global, mortalidade cardiovascular, morte subita, qualidade de vida, necessidade de didlise por
hipercaliemia, proporcdo de doentes com caliemia < 5,5 mEq/|, reacBes adversas, reacGes adversas

graves, interrupgdo do tratamento por eventos adversos, ou arritmias cardiacas ventriculares).

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa para a medida de resultado variacdo da caliemia. A

qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa.

Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. Esta classificacdo significa que a nossa confianca
nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da

estimativa de efeito.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida
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Foi analisado o beneficio adicional de ciclossilicato de zircénio sdédico na indicacdo ‘para o tratamento

da hipercaliemia em adultos’.

Os critérios de avaliagdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
ciclossilicato de zirconio sddico em duas populagBes: doentes adultos com hipercaliemia sem doenca
renal cronica estadio 3 ou 4 populacdo, em que a intervencdo era ciclossilicato de zircénio sédico e o
comparador era polistireno sulfonato de sddio/polistireno sulfonato de calcio (subpopulagdo 1); e
doentes adultos com hipercaliemia com doenca renal crénica estadio 3 ou 4, em que a intervencao era
ciclossilicato de zircénio sédico e os comparadores eram polistireno sulfonato de sddio/polistireno

sulfonato de calcio e patirémero (subpopulacao 2).

O TAIM procedeu a uma revisdo sistematica da literatura, em 27 de abril de 2016 e atualizada em 10 de
novembro de 2020, para identificar estudos aleatorizados que incluissem tratamento farmacoldgico
para prevencdo e tratamento da hipercaliemia, e avaliar a exequibilidade de efetuar uma meta-andlise
em rede para comparar o tratamento com ciclossilicato de zircénio sédico com outros permutadores

de catides com ligacdo ao potdssio administrados por via oral.

No que diz respeito a subpopulacdo 1, a evidéncia identificada incluia um estudo, que incluiu 33
doentes, comparando polistireno sulfonato de sddio com placebo (SKIP) e quatro estudos, que incluiram
1.298 doentes, comparando ciclossilicato de zircdnio sédico com placebo (ZS5-002, Z5-003, Z5-004 e
DIALIZE), que permitiriam uma comparacao indireta. Contudo, as medidas de resultado nos estudos de
ciclossilicato de zirconio sodico e no estudo comparador foram avaliadas em diferentes pontos
temporais, o estudo SKIP incluiu apenas 16 doentes tratados com polistireno sulfonato de sédio, e os
diferentes estudos incluiam diferentes populacdes em que a resposta ao tratamento pode divergir, pelo
que o resultado dessa comparacdo nao seria informativo, por ndo fornecer resultados crediveis. De
salientar, que o estudo ZS-002 incluiu doentes com doenca renal cronica em estadio 3, os doentes do
estudo ZS5-003 e Z5-004 para serem incluidos ndo necessitavam de ter um eGFR especifico (o estudo ZS-
004 incluiu doentes com hipercaliemia, dos quais 58,8% dos doentes no grupo placebo e 70,6% no
grupo ciclossilicato de zirconio sédico tinham doenca renal crénica), o estudo DIALIZE incluiu doentes

em hemodialise, e o estudo SKIP inclui doentes com doenca renal cronica em todos os estadios.

Em relacdo a subpopulacdo 1 (doentes adultos com hipercaliemia sem doenca renal crénica estadio 3

ou 4), salienta-se que a comparacdo relevante para Portugal é a usada habitualmente na pratica clinica
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no palis, e essa inclui (entre outros) dieta pobre em potdssio, uso de diuréticos (se adequado) e
captadores de potassio como o polistireno sulfonato de sddio/calcio. No entanto, em relacdo a esta
subpopulacdo, ndo foi possivel avaliar como é que o ciclossilicato de zirconio sdédico se compara com
polistireno sulfonato de sddio/calcio por ndo ter sido identificada evidéncia que permitisse essa

comparacao.

Em relacdo a subpopulacdo 2 (doentes adultos com hipercaliemia com doenca renal crénica estadio 3
ou 4), também ndo foi possivel comparar ciclossilicato de zircénio sédico com polistireno sulfonato de
soédio/célcio, mas foi possivel comparar ciclossilicato de zircdnio sédico com patirémero, através de uma
comparacdo indireta ancorada, utilizando o método Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC),
entre ciclossilicato de zircénio sddico e patirémero. Utilizando este método, ndo se observou uma
diferenca com significado estatistico entre grupos de tratamento, em relacdo aos niveis séricos de
potdssio. Apds ajustamento, o tamanho efetivo da amostra do estudo ZS-004 (ciclossilicato de zircénio
sodico) reduziu-se de 150 para 42,18. Os niveis de potassio sérico ajustados, avaliados no dia 28, foram
4,71 (1C95% 4,47 a 4,95) no grupo ciclossilicato de zircénio sédico 10 g, 5,02 (IC95% 4,72 a 5,32) no
grupo ciclossilicato de zircénio sédico 5 g, e 4,55 (IC95% 4,43 a 4,67) no grupo patirdmero. A diferenca
meédia ajustada, entre patirdmero e ciclossilicato de zircénio sédico 10 g foi de -0,06 (IC95% -0,41 a
0,30), e entre patirdmero e ciclossilicato de zircénio sddico 5 g foi de 0,26 (IC95% -0,18 a 0,69). A analise
incluindo o estudo ZS-005 deu resultados semelhantes. Na andlise incluindo os dados agrupados de
ciclossilicato de zirconio sédico 5 g e 10 g QD, a diferenca média ajustada, entre patirémero e

ciclossilicato de zircénio sédico foi de 0,05 (IC95% -0,29 a 0,39).

Conclusées

Foi analisado o beneficio adicional de ciclossilicato de zircénio sédico na indicacdo ‘para o tratamento

da hipercaliemia em adultos’.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado beneficio adicional do ciclossilicato de zircénio sédico em relacdo
a patiromero, na populacdo com hipercaliemia e doenca renal crénica, estadios 3 ou 4 (subpopulacdo
2). Contudo, constatou-se o efeito benéfico do farmaco, pelo que se considerou equivalente ao

comparador na subpopulacdo referida.

Esta conclusdo € baseada nos sequintes factos:
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Uma comparacdo indireta ancorada, utilizando o método Matching Adjusted Indirect Comparisons
(MAIC), entre ciclossilicato de zircénio sédico e patirdmero, na populacdo com hipercaliemia e doenca
renal cronica estadios 3 ou 4, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico entre grupos de
tratamento, em relacdo aos niveis séricos de potdssio avaliados no dia 28. A diferenca média ajustada,
entre patirémero e ciclossilicato de zirconio sédico 10 g foi de -0,06 (IC95% -0,41 a 0,30), e entre

patirémero e ciclossilicato de zircénio sédico 5 g foi de 0,26 (IC95% -0,18 a 0,69).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Esta classificacdo significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O

verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

Ndo foi possivel comparar o medicamento em avaliacdo, em nenhuma das subpopulacdes, com

nenhuma das resinas permutadoras de catifes.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o valor terapéutico acrescentado de ciclossilicato de zircénio sddico na indicacdo ‘para o

tratamento da hipercaliemia em adultos’.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de ciclossilicato de zircénio sddico
em relacdo a patirdmero, na populacdo com hipercaliemia e doenca renal crénica, estadios 3 ou 4
(subpopulagdo 2). Contudo, constatou-se o efeito benéfico do farmaco, pelo que se considerou

equivalente ao comparador definido na subpopulacdo referida.
Esta conclusdo é baseada nos seguintes factos:

Uma comparacdo indireta ancorada, utilizando o método de comparacGes indiretas ajustadas por
correspondéncia (Matching Adjusted Indirect Comparisons, MAIC), entre ciclossilicato de zircénio sédico
e patiromero, na populacdo com hipercaliemia e doenca renal crénica estadios 3 ou 4, ndo mostrou
uma diferenca com significado estatistico entre grupos de tratamento, em relagao aos niveis séricos de
potdssio avaliados no dia 28. A diferenca média ajustada, entre patirémero e ciclossilicato de zircénio
sodico 10 g foi de -0,06 (IC95% -0,41 a 0,30), e entre patirémero e ciclossilicato de zirconio soédico 5 g

foi de 0,26 (IC95% -0,18 a 0,69).
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A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Esta classificacdo significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O

verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

Ndo foi possivel comparar o medicamento em avaliacdo, em nenhuma das subpopulacdes, com

nenhuma das resinas permutadoras de catides.

10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise comparativa de custos médios de tratamento a dois anos entre o
medicamento em avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada. Da anadlise efetuada, conclui-se
gue o custo da terapéutica com Lokelma (Ciclossilicato de zircénio sodico) é inferior ao custo da
terapéutica com Veltassa (patiromero).

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual, com melhores condicdes para o SNS.

11. Conclusoes

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de ciclossilicato de zircénio sédico
em relacdo a patirémero, na populacdo com hipercaliemia e doenca renal crénica, estadios 3 ou 4
(subpopulagdo 2). Contudo, constatou-se o efeito benéfico do farmaco, pelo que se considerou

equivalente ao comparador apenas na subpopulacdo referida.

Conclui-se que o custo da terapéutica com Lokelma (Ciclossilicato de zirconio sddico) é inferior ao custo

da terapéutica com Veltassa (patiromero).

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual, com melhores condicdes para o SNS.
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