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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestao e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendagdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - 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; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizac3o das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagao de sua oferta a populagao brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo 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 incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto



orcamentario; articular as agcdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicées.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo 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 atenc¢do e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporagdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do registro da tecnologia em salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos

como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliacdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anadlise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagcdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de Impacto Orgamentario . ~ . .
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicgdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢Ses de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
Prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Sadde. Politica Nacional de Gesto de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1 APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso do seveldamer para o tratamento da hiperfosfatemia em
pacientes com a doenca renal cronica estagio 5D, no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Sadde (SCTIE/MS). Os estudos que
compdem este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o
objetivo de avaliar a eficacia/efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do seveldmer, para a

indicacdo solicitada, na perspectiva do SUS.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cloridrato de sevelamer
Indicagdo: pacientes com hiperfosfatemia associada a doenga renal cronica estagio 5D

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude
(SCTIE/MS).

Contexto: A doenca renal cronica (DRC) é um problema de salde publica crescente em todo o mundo, acompanhada de
comorbidades muitas vezes mais graves do que a prépria perda da fungdo renal. Dentre elas, destacam-se os disturbios
do metabolismo 6sseo e mineral (DMO), que levam a doenga dssea e cardiovascular. Dessa forma, o DMO-DRC, além de
poder resultar em fraturas, dor, deformidades ésseas e menor velocidade de crescimento nas criangas, também é fator
de risco para calcificacdo vascular e associa-se a miocardiopatia e hipertrofia do ventriculo esquerdo, com consequente
aumento do risco para doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca e morte de causa cardiovascular. Os mecanismos
comuns entre a doencga dssea e cardiovascular se apoiam nas crescentes evidéncias de que alteracdes na remodelacdo
Ossea favorecem o desenvolvimento de calcificagGes extra dsseas, principalmente vasculares. As alteracées no
metabolismo mineral e ésseo sdo frequentes na DRC, observadas ja nos estagios iniciais da DRC, quando a taxa de filtracdo
glomerular estd em torno de 60 ml/min (estagio 3), e progridem com o declinio da fungdo renal. Nos ultimos anos, a
hiperfosfatemia tomou lugar de destaque na DRC, devido a sua associagao com a calcificacdo extra dssea e mortalidade,
principalmente de causa cardiovascular. O controle do fdsforo sérico tem sido um dos maiores desafios para os
nefrologistas em todo o mundo e o uso de quelantes de fosforo a base de calcio ou ndo se torna imperativo. Segundo
censo de 2020 da Sociedade Brasileira de Nefrologia, estima-se que 144.779 pacientes se encontram em dialise, sendo
gue aproximadamente 93% estdo em hemodidlise. Destes, aproximadamente 32% apresentavam hiperfosfatemia, indice
semelhante aos observados de 2015 a 2018, ou seja, antes da implementagdo do PCDT de 2017. Este relatdrio visa avaliar
a ampliagdo do uso do seveldamer para o tratamento da hiperfosfatemia em pacientes com DRC estdgio 5D apds revisar
as evidéncias sobre a comparagao com o uso de quelantes de fésforo (a base de célcio vs. ndo base de calcio).

Pergunta: O uso do sevelamer é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com hiperfosfatemia associada a doenca
renal cronica estagio 5D, quando comparado aos quelantes a base de célcio (carbonato ou acetato de calcio)?

Evidéncias cientificas: Foi conduzida uma busca nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via PubMed), Embase
(Elsevier), Medline (PubMed), Epistemonikos e NICE até dia 19 de agosto de 2021. Ao final, uma revisdo sistematica foi
incluida para a sintese de evidéncias, a qual teve como objetivo avaliar a seguranca e eficdcia dos quelantes de fésforo no
manejo da hiperfosfatemia de pacientes com DRC dialitica e ndo dialitica quanto aos niveis de PTH, cdlcio, fésforo, aos
desfechos clinicos e aos eventos adversos. Como principais achados, sevelamer reduziu significativamente a mortalidade
por todas as causas (RR 0,594; IC 95% 0,363—0,972; P= 0,038) em comparac¢do com os quelantes de fosfato a base de
calcio (carbonato e acetato de célcio). O uso de sevelamer foi associado a redugdo das taxas de hospitalizacdo (RR 0,458;
IC 95% 0,264-0,794; P=0,005) e foi considerado fator de prote¢do para a ocorréncia de hipercalcemia quando comparado
com os quelantes de fosfato a base de calcio (RR 0,29; 1C95% 0,19-0,45; P< 0,00001). Sevelamer também reduziu
significativamente a calcificagdo vascular de pacientes em dialise quando comparados com quelantes de fosfato a base
de célcio (SMD=-0,254; IC 95% -0,420, -0,088; P=0,003). A qualidade metodoldgica da revisdo sistematica incluida para a
sintese de evidéncias foi classificada como moderada e a qualidade da evidéncia foi considerada moderada na maioria
dos desfechos, de acordo com os critérios do GRADE.

Avaliacdo econémica: Com base nos dados da literatura, foi construido um modelo de arvore de decisdo para a analise
de custo-efetividade, que considerou o desfecho de morte evitada e um horizonte temporal de 1 ano. Como resultado da
comparacdo entre quelantes a base de cdlcio e sevelamer na perspectiva do SUS, a analise mostrou que o uso de
seveldmer resulta em um custo incremental de RS 1.954,35 ao ano e uma efetividade incremental de 0,082, em relagio
a morte evitada. A relagdo de custo efetividade (C/E) foi de RS RS 23.833,57 por morte evitada para o sevelamer.

Anadlise de impacto or¢amentario: Estimou-se que o impacto orgcamentario incremental com a ampliacdo do uso do
seveldmer no SUS estard entre RS 5.853.544,30 e RS 37.588.335,52 no primeiro ano, considerando os cendrios principal,
baseado nos dados do DAF e nos dados da SABEIS e o epidemiolégico com base nos dados da SBN. J4 ao final de 5 anos
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de ampliacdo de uso, estimou-se um impacto incremental que variou de RS 117.635.994,20 a RS 292.991.706,20, a
depender do cenario considerado.

Recomendagodes internacionais: O NICE (Inglaterra) recomendou o cloridrato de sevelamer como monoterapia ou em
associacdo com quelantes a base de cdlcio para criancas e jovens que permanecem hiperfosfatémicos apesar do uso
adequado de quelante a base de cdlcio e com célcio sérico acima do limite superior da normalidade ajustado para a idade.
Indica também em associa¢do ou substituicdo ao quelante de calcio em adultos com DRC em estagio 5 que estdo em
diadlise com fésforo sérico controlado, porém com hipercalcemia ou niveis séricos de PTH supressos. Para a CADTH
(Canadad), o sevelamer é mais eficaz em relacdo aos quelantes de fosforo a base de calcio na redugdo dos niveis de calcio
sérico e da mortalidade cardiovascular e por todas as causas em pacientes com DRC estagios 3 a 5D. No entanto,
sevelamer é menos eficaz em controlar os niveis de fésforo sérico. A SMC (Escdcia) considerou o uso restrito de sevelamer
em pacientes pediatricos com hiperfosfatemia secunddria a DRC. Para pacientes adultos, sevelamer foi considerado um
guelante de segunda linha, indicado para pacientes que ndo responderam aos quelantes a base de célcio, permanecendo
com hiperfosfatemia apds 3 meses de uso, ou que evoluiram com hipercalcemia apéds a sua introdugdo, apesar do controle
dos niveis de fésforo. Indicado como primeira linha quando o calcio sérico se encontra dentro ou acima da normalidade
e PTH baixo.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Ndo foram identificadas outras tecnologias no horizonte que satisfizessem
aos critérios estabelecidos para a analise.

Consideragoes finais: O carbonato de cdlcio e o seveldamer sdo os quelantes de fésforo disponiveis no SUS e preconizados
pelo PCDT vigente, o qual considera o carbonato de cdlcio como de primeira escolha. Entretanto, discussdes relacionadas
aos quelantes de fosforo questionam se a sobrecarga de calcio ao paciente portador de DRC estagio 5 seria maléfica e
cursaria com maior calcificagdo vascular mesmo na auséncia de hipercalcemia, acarretando em maior mortalidade,
devendo o seveldamer também ser primeira escolha de quelante nessa populagdo, podendo o médico prescrever o
guelante de fosforo de acordo com os niveis de cdlcio, fosforo, PTH e da droga utilizada para tratar o HPTS. As evidéncias
clinicas selecionadas demonstraram que sevelamer é mais eficaz que os quelantes de fosfato a base de célcio, como o
carbonato de calcio, em relacdo a mortalidade por todas as causas, hospitalizacdo, ocorréncia de hipercalcemia e
calcificacdo vascular de pacientes em didlise. Os resultados da analise de custo-efetividade mostraram que o uso de
seveldmer resulta em um custo incremental de RS 1.954,35 ao ano e uma efetividade incremental de 0,082, em relac3o
a morte evitada. A relacdo de custo efetividade (C/E) foi de RS RS 23.833,57 por morte evitada para o sevelamer. Estimou-
se que o impacto orcamentdrio incremental com a ampliacdo do uso do seveldmer no SUS estara entre RS 5.853.544,30
e R$ 37.588.335,52 no primeiro ano. Ja ao final de 5 anos, esse impacto incremental estaria entre R$ 117.635.994,20 e RS
292.991.706,20, a depender do cendrio considerado.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 55/2021 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 14/09/2021 a 20/09/2021 e quatro pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e
suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de definicdo consensual por parte do grupo de inscritos. No
relato, o participante descreveu como o medicamento em avaliagdo contribuiu para a diminui¢cdo dos niveis séricos de
fosfato, muito embora seja um tratamento custoso e de dificil acesso, o que dificulta a manutenc¢do do uso regular.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 1042 Reunido Ordindria, no dia 09 de dezembro de
2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacgdo preliminar favoravel a
ampliacdo de uso do sevelamer para o tratamento de pacientes com hiperfosfatemia secundaria a doenga renal cronica,
submetidos a dialise, com niveis de fésforo acima de 5,5 mg/dl. Os membros da Conitec consideraram que o uso do
sevelamer apresentou eficdcia e seguranga superiores ao comparador carbonato de calcio, diminuindo o risco de
mortalidade dos pacientes em dialise.

Consulta publica: Foram recebidas seis contribuicGes, sendo uma pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e
cinco pelo formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. A contribuicdo de cunho técnico-cientifico recebida
foi favoravel a recomendacao inicial da Conitec. Ndo houve apresentacao de novos dados sobre evidéncias clinicas, analise
de impacto orcamentario ou avaliacdo econGmica. As cinco contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia
ou opinido sobre o tema concordaram com a recomendacao inicial da Conitec.
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Recomendacao final da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordindria, no dia 09 de fevereiro de 2022,
deliberou por unanimidade recomendar a ampliacdo de uso do sevelamer para o tratamento de pacientes com
hiperfosfatemia secundaria a doenca renal crénica, submetidos a didlise, com niveis de fésforo acima de 5,5 mg/dl. Por
fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 701/2022.

Decisdao: Ampliar o uso do sevelamer para o tratamento de pacientes com hiperfosfatemia secundaria a doenca renal
cronica, submetidos a dialise, com niveis de fdsforo acima de 5,5 mg/dl, e conforme protocolo estabelecido pelo
Ministério da Satde, no dmbito do Sistema Unico de Saude — SUS, conforme a Portaria n2 38, publicada no Diério Oficial
da Unido n? 72, sec¢do 1, pagina 448, em 14 de abril de 2022.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A doenga renal cronica (DRC) é um problema de saude publica crescente em todo o mundo, acompanhada de
comorbidades muitas vezes mais graves do que a prépria perda da fungdo renal. Dentre elas, destacam-se os disturbios
do metabolismo 6sseo e mineral (DMO), que levam a doenga dssea e cardiovascular. Dessa forma, o DMO-DRC, além de
poder resultar em fraturas, dor, deformidades ésseas e menor velocidade de crescimento nas criangas, também é fator
de risco para calcificagdo vascular e associa-se a miocardiopatia e hipertrofia do ventriculo esquerdo, com consequente
aumento do risco para doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca e morte de causa cardiovascular. Os mecanismos
comuns entre a doencga dssea e cardiovascular se apoiam nas crescentes evidéncias de que alteracdes na remodelacdo

6ssea favorecem o desenvolvimento de calcificacdes extra dsseas, principalmente vasculares.?

As alteragdes no metabolismo mineral e dsseo sdo frequentes na DRC, observadas ja nos estagios iniciais da DRC,
quando a taxa de filtragdo glomerular estd em torno de 60 ml/min (estéagio 3), e progridem com o declinio da func¢&o renal.
Portanto, o hiperparatireoidismo secundario (HPTS) se instala precocemente, agrava-se durante o tratamento dialitico

(estagio 5D) e, muitas vezes, n3o se resolve nem mesmo com o transplante renal bem-sucedido.?

Quadro 1.Classificagdo da Doenga Renal Crénica de acordo com a taxa de filtragdo glomerular (TFG).

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

1 >90 Lesdo renal com TFG normal ou aumentada
2 60-89 Lesdo renal com TFG levemente diminuida
3(AeB) 30-59 TFG moderadamente diminuida

4 15-29 TFG gravemente diminuida

5 <15 Faléncia renal

5D < 15 em didlise Faléncia renal em terapia substitutiva

Os niveis de cdlcio e fosforo e de seus hormonios reguladores, paratormonio (PTH) e calcitriol, sdo alterados por
multiplos fatores e o HPTS é uma das manifestacdes classicas dos DMO-DRC, o qual resulta de uma resposta adaptativa
as alteracdes da homeostasia do fésforo e do cdlcio decorrente da perda de funcdo renal. Retencdo de fésforo e
consequente hiperfosfatemia, hipocalcemia, deficiéncia de calcitriol, aumento dos niveis séricos de PTH e do fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) e resisténcia 6ssea a a¢do do PTH sdo mecanismos envolvidos na fisiopatogenia
do HPTS decorrente da diminuic3o da fung¢do renal.*®* Embora o HPTS seja a manifestacdo cldssica do DMO-DRC, doencgas

de baixa remodelacdo como a osteomalacea e a doenca adindmica podem estar presentes. >®
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Segundo censo de 2020 da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), estima-se que 144.779 pacientes se
encontram em didlise, sendo que aproximadamente 93% estdo em hemodidlise. Destes, aproximadamente 32%
apresentavam hiperfosfatemia’, indice semelhante aos observados de 2015 a 20188, ou seja, antes da implementacdo do

PCDT de 2017.

Nos ultimos anos, a hiperfosfatemia tomou lugar de destaque na DRC, devido a sua associa¢do com a calcificacdo
extra dssea e mortalidade, principalmente de causa cardiovascular. O controle do fésforo sérico tem sido um dos maiores
desafios para os nefrologistas em todo o mundo e o uso de quelantes de fésforo a base de calcio ou ndo se torna

imperativo.

Este relatdrio visa avaliar a ampliacdo do uso do sevelamer para o tratamento da hiperfosfatemia em pacientes
com DRC estdgio 5D apds revisar as evidéncias sobre a comparag¢do com o uso de quelantes de fésforo (a base de calcio

vs ndo base de calcio).

4.2 Tratamento recomendado

Estdo disponiveis algumas diretrizes internacionais que estabelecem os limites para os principais parametros
referentes ao tratamento de distirbios no metabolismo dsseo-mineral decorrentes da DRC (Quadro 2). O K/DOQI (Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative / Clinical practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic kidney disease
- Iniciativa para Qualidade em Resultados na Doenca Renal / Diretrizes de pratica clinica para o metabolismo e a doenca

Ossea na doenca renal cronica) foi a primeira diretriz a se tornar uma referéncia mundial para o tratamento de DRC. °

Em 2006 a fundacdo KDIGO?X (Kidney Disease: Improving Global Outcomes / Doenca renal: Melhoria dos
Resultados Globais), dirigida por um colegiado internacional, propds novas definicGes e um sistema de classificagdo mais
integrado das desordens mineral e dssea, além de incluir a calcificacdo vascular no espectro da DMO. Foi essa primeira
versdo do KDIGO, em 2006, que alterou a nomenclatura das anomalias do metabolismo mineral de osteodistrofia renal
(ODR) para disturbio mineral e dsseo da doencga renal cronica (DMO-DRC). O termo ODR continua a ser utilizado para
descrever anomalias da morfologia éssea. Sua segunda versdo de 2009 trata do diagndstico, avaliacdo, prevencdo e

tratamento do DMO secundario a DRC'?, a qual foi atualizada em 2017.%2

Natoli et al.,, em revisdo sistematica (RS) publicada em 2013, que incluiu sete estudos observacionais com
pacientes adultos em didlise, objetivaram avaliar a associacdo entre mortalidade e niveis de PTH, fésforo e cdlcio. Nas
metanalises, niveis de fésforo superiores aos referentes (4 estudos, RR = 1,20, IC de 95% = 1,15-1,25), calcio (3 estudos,
RR =1,10, IC 95% = 1,05-1,14) e PTH (5 estudos, RR = 1,11, IC 95% = 1,07-1,16) foram significativamente associados com
aumento da mortalidade. Efeito protetor foi observado para valores de calcio inferior ao de referéncia (RR = 0,86, IC 95%
= 0,83-0,89)*3. Destaca-se que os valores médios de PTH considerados como referéncia foram de 225-250 pg / mL em

todos os estudos, com excec¢do de Dukkipati et al., 2010, para o qual o intervalo de referéncia foi de 300-600 pg / mL.:
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O diagndstico da hiperfosfatemia é laboratorial, sendo que o ponto de corte utilizado para o fésforo sérico é 4,5

mg/dL para os pacientes com DRC estagios 3 a 5. O calcio sérico deve ser mantido dentro do limite da normalidade,

geralmente entre 8,4 a 10,2 mg/d

L 12, 14-16

As diretrizes internacionais KDIGO 2017, canadense e japonesa estabeleceram suas proprias recomendacdes para

controlar a desordem mineral e dssea em pacientes com DRC estagio 5D, conforme pode ser visto no Quadro 2., 121516

Quadro 2.Recomendacdes dos valores de referéncia para calcio, fésforo e PTH para pacientes com DRC 5D de

acordo com diferentes diretrizes.

método

Parametro KDIGO 2017 Canadian Society, 2020 Japanese Society, 2013
Calcio (mg/dI) 8.4-10.2 8.4-10.2 8.4-10.2
Fésforo (mg/dl) 3.5-5.5 3.5-5.5 3.5-6.0
PTH (pg/ml) 2-9 vezes o limite superior do 2-9 vezes o limite superior do 60— 240

método

Em pacientes pediatricos, os limites séricos de calcio e fosforo por faixa etdria sdo mostrados no quadro 4. Quanto

ao PTH, embora seu valor para predizer o diagndstico de HPTS seja controverso, valores de PTH acima de 300 pg/mL tém

sido adotados pelas diretrizes mais recentes para os pacientes com DRC em TRS.!

Quadro 3.Valores séricos normais de célcio total, calcio i6nico e fésforo com relagdo a faixa etaria.

Faixa etaria Calcio total (mg/dL) Calcio iénico (mmol/L) Fésforo (mg/dL)
0-11 meses 8,8-11,3 1,22-1,40 4,8-7,4
1-5 anos 9,4-10,8 1,22-1,32 4,5-6,5
6-12 anos 9,4-10,3 1,15-1,32 3,6-5,8
13-18 anos 8,8-10,2 1,12-1,30 2,3-4,5

As recomendacgdes da Resolu¢do da Diretoria Colegiada (RDC) N2 154 publicada pela ANVISA em 2004 e atualizada

em 2014 e 2018, documento este que estabelece o Regulamento Técnico para o funcionamento dos Servicos de Dialise

no territério nacional quanto a periodicidade da monitorizagdo dos niveis de vitamina D, cdlcio, fésforo e PTH sao descritas

no quadro 4, de acordo com o estagio da DRC.*71°
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Quadro 4.Monitorizacado dos niveis séricos de cdlcio total, fésforo e PTH de acordo com o estagio da DRC.

DRC Calcio total Fasfore PTH (pg/ml)
(mg/dL) (mg/dL)
Estagio 3* anual anual anual
Estagio 4 semestral semestral  semestral
Estagio 5 nao dialitico trimestral trimestral  semestral
Estagio 5D em dialise mensal mensal trimestral

*se criangas, a partir do estagio 2.

De acordo com as diretrizes internacionais e recomendacdes da SBN, o tratamento de HPTS esta centrado no
controle dos niveis de fésforo, calcio e PTH. Entretanto, alguns estudos abordam e relatam a grande dificuldade dos

pacientes em atingir esses principais parametros simultaneamente.?

No Brasil, o MS publicou os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Osteodistrofia Renal e de
Hiperfosfatemia na DRC em 2010, e em 2017, o PCDT do Disttrbio Mineral e Osseo da Doenca Renal Crénica (DMO-DRC),
gue é resultado da unido dos dois PCDTs prévios. De acordo com as diretrizes KDIGO 2017, Canadian Society, Japanese
Society e Renal Association, o tratamento da hiperfosfatemia secunddria a DRC envolve o tratamento ndo
medicamentoso, que inclui dieta com restricdo de fésforo (800-1.000 mg ao dia) e adequacao dialitica e o medicamentoso.
A concentragdo do cdlcio da didlise impacta no balango de calcio, o que pode refletir no nivel de cdlcio sérico e no
metabolismo mineral e dsseo. A concentracdo de cdlcio do dialisato deve ser individualizada para as necessidades de cada
paciente; no entanto, a melhor concentracdo em cada situacdo permanece em discussdo e necessita de estudos.
Atualmente o uso de uma concentracdo de calcio do dialisato de 3,0 mEg/L é associado com um balango neutro de calcio.
Concentrag¢des mais baixas de calcio do dialisato, como de 2,5 mEg/L, podem promover balango negativo na maioria dos
pacientes e deveriam ser usadas para os pacientes com nivel de PTH inferior a 150 pg/mL ou nos casos de hipercalcemia.
No entanto, o uso continuado dessa concentracdao mais baixa de calcio pode contribuir e levar a progressdao do HPTS. Uma
concentragdo de calcio do dialisato de 3,5 mEq/L pode levar a um balanco positivo de célcio e deve ser evitada na maioria
dos pacientes em TRS, principalmente nos casos de hipercalcemia, niveis suprimidos de PTH e em pacientes usando

calcitriol ou paricalcitol.

O manejo farmacoldgico da hiperfosfatemia secundaria a DRC consiste no uso de quelantes e estdo disponiveis
no mercado brasileiro duas classes: quelantes a base de calcio (carbonato ou acetato) e o sevelamer (ndo a base de cdlcio)

sendo os dois disponibilizados pelo SUS. !

O carbonato de célcio e o cloridrato de sevelamer sdo os quelantes intestinais de fésforo disponiveis e mais
utilizados no nosso meio. Entre os quelantes de fosforo contendo calcio, o carbonato de calcio é atualmente a primeira

escolha. Ele quela o fésforo oriundo da dieta na luz intestinal, diminuindo sua absor¢do no tubo digestivo. O principal
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problema associado aos quelantes a base de calcio é que podem resultar em sobrecarga de célcio e episddios transitorios

de hipercalcemia, exigindo que se reduza a dose de analogos da vitamina D e que se ajuste a concentracdo de calcio na

solucdo de didlise.?®

O quelante de fésforo hidréxido de aluminio foi excluido do PCDT vigente. Os motivos da sua exclusdo foram os

riscos de toxicidade pelo aluminio, incluindo doenca dssea adindmica e osteomalacia, anemia e encefalopatia da didlise.?

Quanto aos quelantes de fosforo, a elegibilidade para o tratamento da hiperfosfatemia com quelantes a base de

calcio (carbonato de calcio), segundo o PCDT vigente, consiste em:
Adultos

- DRC em fase ndo dialitica com niveis de fosforo acima de 4,5 mg/dL e que ndo apresentem calcio sérico acima

do normal, corrigido para albumina sérica;

- DRC em fase dialitica com niveis de fésforo acima de 5,5 mg/dL e que ndo apresentem célcio sérico acima do

normal, corrigido para albumina sérica.
Criangas e adolescentes

- DRC estdgios 1 a 4 ndo dialitica com niveis de fosforo acima dos limites normais para a faixa etdria e que nao

apresentem calcio sérico acima do normal, corrigido para albumina sérica;

- DRC estagios 5 ndo dialitica ou em didlise com niveis de fésforo acima de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e acima de 5,5

mg/dL (12-18 anos) e que ndo apresentem calcio sérico acima do normal, corrigido para albumina sérica.
Enguanto a elegibilidade para o tratamento para o uso de sevelamer (quelante nio a base de célcio) é:
Adultos

- DRC em fase ndo dialitica com niveis de fésforo acima de 4,5 mg/dL apesar do uso de quelantes contendo calcio
na dose maxima sugerida (5 gramas por dia) ou com calcio sérico corrigido para albumina acima do normal, em pelo

menos trés determinacgdes a intervalos mensais ou trimestrais com ou sem uso de quelantes a base de calcio;

- DRC em fase dialitica em programa regular de TRS ha pelo menos 3 meses com niveis de fésforo acima de 5,5
mg/dL apesar do uso de quelantes contendo célcio na dose maxima sugerida (5 gramas por dia) ou naqueles com célcio

sérico corrigido para albumina acima do normal ou PTH abaixo de 150 pg/mL;
- Contraindicacdo ao uso de quelantes a base de calcio.
Criangas e adolescentes

- DRC estdgios 2 a 4 ndo dialitica com niveis de fésforo acima dos limites normais para a faixa etaria e com célcio

sérico corrigido para albumina acima do normal com ou sem uso de quelantes a base de célcio;
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- DRC estégios 5 ndo dialitica ou em dialise com niveis de fosforo acima de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e acima de 5,5
mg/dL (12-18 anos) e com célcio sérico corrigido para albumina acima do normal, com ou sem uso de quelantes a base

de calcio;
Sao critérios de exclusdo para o uso de quelantes a base de calcio
- Nivel sérico de calcio acima dos limites normais do laboratério, corrigido para albumina sérica;
- Deve ser evitado se nivel sérico de PTH inferiores a 150 pg/mL

DiscussOes relacionadas aos quelantes de fosforo, questionam se a sobrecarga de célcio ao paciente portador de
DRC estagio 5D e ndo dialitica seria maléfica e cursaria com maior calcificagdo vascular mesmo na auséncia de
hipercalcemia, acarretando em maior mortalidade, devendo o seveldamer também ser primeira escolha de quelante nessa
populacdo, podendo o médico prescrever o quelante de fosforo de acordo com os niveis de calcio, fédsforo, PTH e da droga

utilizada para tratar o HPTS.2634

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Cloridrato de sevelamer é um polimero de poli (cloridrato de alilamina), ligante de fosfato ndo-absorvido, isento
de metal e cdlcio. Este contém aminas multiplas separadas por um carbono da cadeia polimérica. Estas aminas ficam
numa forma parcialmente protonada no intestino e interagem com moléculas de fosfato através de ligacdo ibnica e de
hidrogénio. Por ligacdo com o fosfato do trato digestivo, o cloridrato de sevelamer diminui a concentragdo de fosfato no
soro*12,

Quadro 5.Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo CLORIDRATO DE SEVELAMER

Nome comercial RENAGEL® (medicamento de referéncia)

Apresentagao Cloridrato de sevelamer de 800 mg em embalagens com 180 comprimidos revestidos

DIT (o] A N (= (o SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA.

Fabricante GENZYME IRELAND LIMITED

Indicagao aprovada RENAGEL é indicado para o controle do fésforo sérico em pacientes com Doenga Renal Crénica (DRC) sob
na Anvisa dialise. Em pacientes sob dialise, RENAGEL diminui a incidéncia de episédios de hipercalcemia em relagdo
aos pacientes em tratamento com calcio.

Indicagdo proposta RENAGEL é indicado para o controle do fésforo sérico em pacientes com Doenga Renal Crdnica (DRC) sob
dialise. Em pacientes sob dialise, RENAGEL diminui a incidéncia de episédios de hipercalcemia em relagdo
aos pacientes em tratamento com calcio.
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S G ERCINECTEM Pacientes que ndo estdo sob tratamento com Quelantes de Fésforo: A dose inicial recomendada é de 800
de Administragao a 1600 mg, a qual pode ser administrada usando-se um a dois comprimidos de RENAGEL 800mg, a cada
refeicdo, com base no nivel de fésforo sérico.

Pacientes que substituiram o tratamento com quelantes a base de calcio por RENAGEL: Quando os
pacientes estdo trocando a terapia com quelantes de fosfato a base de célcio, cloridrato de sevelamer deve
ser administrado em doses equivalentes, em mg, compardveis a dose prévia do paciente em mg de
guelante de fosfato a base de cdlcio.

Titulagdo de dose para todos os pacientes utilizando RENAGEL: Os niveis de fésforo sérico devem ser
rigorosamente monitorados e a dose de RENAGEL ajustada em conformidade com a diminuigdo pretendida
de fésforo sérico para 1,78 mmol/L (5,5 mg/dL), ou menos. O fésforo sérico deve ser testado acada2 a3
semanas até que um nivel estavel de fosforo sérico seja atingido e entdo deve ser testado regularmente.

GGG ENAGIYEE R 1832604450014

Contraindicagoes: Cloridrato de sevelamer é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de
seveldmer ou a qualquer um dos componentes da férmula. Este medicamento é contraindicado para uso
por pacientes com hipofosfatemia ou obstrucao intestinal.

Cuidados e Cloridrato de sevelamer deve ser administrado por via oral, com as refei¢oes.

Precaugoes: Uso em idosos: Estudos clinicos de cloridrato de sevelamer ndo incluiram nimero suficiente de individuos
com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem diferentemente de individuos mais jovens.

Uso em criangas: A seguranca e eficacia de RENAGEL n3do foram estabelecidas em pacientes com menos de
18 anos de idade

Uso em pacientes na pré-didlise: A seguranca e eficacia de RENAGEL ndo foram estabelecidas em pacientes
na pré-dialise.

Uso em pacientes com disturbios gastrointestinais: A seguranca e eficacia de cloridrato de sevelamer nao
foram estabelecidas em pacientes com disfagia, disturbios na degluticdo, disturbios graves de motilidade
gastrointestinal (Gl) incluindo constipagdo grave, ou cirurgia grande no trato Gl.

Uso em pacientes com disturbios renais: Os pacientes com insuficiéncia renal podem desenvolver
hipocalcemia ou hipercalcemia. Cloridrato de sevelamer ndo contém calcio. Os niveis de calcio sérico
devem ser monitorados como é feito na rotina de acompanhamento de um paciente sob dialise. Calcio
elementar deve ser administrado como um suplemento no caso de hipocalcemia. Pacientes com doenga
renal cronica sdo predispostos a acidose metabdlica. Cloridrato de sevelamer ndo contém suplementagao
alcalina: os niveis de bicarbonato e cloreto séricos devem ser monitorados. Dependendo da dieta e da
natureza da doenga renal cronica, os pacientes sob didlise podem desenvolver baixos niveis de vitamina A,
D, E e K. Portanto, em pacientes que ndao tomam essas vitaminas, deve-se considerar o monitoramento dos
niveis de vitamina A, D, E e a avaliagdo do estado da vitamina K, através da medi¢do do tempo de
tromboplastina, e estas vitaminas devem ser complementadas, se necessario.

Eventos adversos: ReagGes adversas que ocorreram mais frequentemente (= 5% dos pacientes) emergentes do tratamento,
possivelmente ou provavelmente relacionadas com cloridrato de sevelamer: vémitos, nauseas, dispepsia,
diarreia, dor abdominal e flatuléncia.

Durante a experiéncia pds-comercializagdo, as seguintes rea¢des adversas foram relatadas em pacientes
que receberam cloridrato de sevelamer: Hipersensibilidade, prurido, erupgdes cutaneas, dor abdominal e
casos incomuns de obstrucgdo intestinal, de ileo e perfuragdo intestinal. Casos de distlrbios inflamatérios
graves do trato gastrointestinal (com complica¢des incluindo hemorragia, perfuragdo, ulceragdo, necrose,
colite e massa intestinal) associados a presenca de cristais de sevelamer foram relatados.

Fonte: Bula dos medicamentos e Consulta aos produtos regularizados na ANVISA (https://consultas.anvisa.gov.br/#/)

5.1 Prego proposto para a tecnologia

Em consulta ao Banco de Pregos em Saude (BPS), ndo foi identificada compra realizada pelo Departamento de

Logistica em Salde do Ministério da Satide (DLOG/MS) no periodo entre 04/04/2020 a 04/10/2021, sendo considerada a
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aquisicdo mais recente por meio de TED com a Farmanguinhos (Fiocruz) no valor de R$1,03 por unidade de seveldmer.
Quanto ao Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG), ressalta-se que medicamentos que apresentam seveldamer como
principio ativo constam no convénio ICMS 87/02 do Conselho Nacional de Politica Fazendaria (CONFAZ) e, portanto, sdo
isentos de ICMS. Um comparativo entre os diferentes precos esta apresentado no Quadro 6.

Quadro 6.Comparativo entre o preco de fabrica e o PMVG disponibilizados pela cdmara de regulacdo do mercado
de medicamentos (CMED) e o preco praticado em compras publicas (outubro de 2021).

Preco praticado em compras
Apresentagao Prego de Fabrica 18%*| Preco PMVG 0%* publicas**
Cloridrato de seveldmer de 800 mg em 1,03 (x180= 185,40)
embalagens com 180 comprimidos revestidos 464,38 298,91

*LISTA DE PRECO DE MEDICAMENTO - PRECO FABRICA (ICMS 18%) E MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO (ICMS 0%), da
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), atualizada em: 04/10/2021, 09:00. **Valor da ultima
aquisicdo realizada por meio de TED com a Fiocruz. Acesso em 18/10/2021.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta se¢do é apresentar as novas evidéncias cientificas existentes sobre eficacia e seguranga do
sevelamer para o tratamento da hiperfosfatemia associada a DRC estdgio 5D para a manutengao dos niveis de fésforo

dentro da normalidade (3,5 - 5,5 mg/dl).

Somente foram avaliados os estudos que se enquadraram nos critérios estabelecidos na pergunta seguinte, cuja

estruturacdo encontra-se no Quadro 7.

Quadro 7.Pergunta estruturada PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada
para busca e selecdo de evidéncias.

Populagao \ Portadores de hiperfosfatemia associada a DRC estagios 5D

Intervencdo ‘ Sevelamer

Comparador \ Seguimento clinico com tratamento padrdo (carbonato ou acetato de célcio)

Desfechos Desfechos de eficacia e/ou efetividade:

Primdrios: Mortalidade por todas as causas e cardiovascular, Nivel sérico de Fésforo, Taxa de hospitalizagcdo
Secundadrios: Nivel sérico de Calcio, Nivel sérico de PTH, Eventos cardiacos, Calcificagdo vascular

Desfechos de seguranga: Eventos adversos totais e sérios, Eventos cardiacos, Eventos gastrointestinais,
Hipercalcemia

Pergunta norteadora: O uso do medicamento sevelamer é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
hiperfosfatemia associado a DRC estagio 5D quando comparado ao tratamento padrdo (carbonato ou acetato de calcio)

disponivel no SUS?
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6.1 Caracterizagao da revisao sistematica selecionada para sintese das evidéncias e dos estudos

incluidos

ARS elaborada por Phannajit et al.?>, publicada em 2021 na Journal of Nephrology, e teve como objetivo de avaliar
a seguranca e eficacia dos quelantes de fdsforo no manejo da hiperfosfatemia de pacientes com DRC dialitica e ndo
dialitica quanto aos niveis de PTH, calcio, fésforo, aos desfechos clinicos e aos eventos adversos. Foram incluidos 127
estudos do tipo ensaio clinico randomizado (ECR) e 20.215 pacientes, sendo que 64 estudos avaliaram o uso de sevelamer
e destes, 36 utilizaram como comparador quelantes a base de célcio. Como principais achados, sevelamer reduziu
significativamente a mortalidade por todas as causas (RR 0,594; IC 95% 0,363-0,972; P= 0,038) em comparagdo com os
guelantes de fosfato a base de cdlcio (carbonato e acetato de cdlcio), mas ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa na redu¢do dos eventos ou da mortalidade por causa cardiovascular. O uso de sevelamer foi associado a
reducdo das taxas de hospitalizagao (RR 0,458; IC 95% 0,264—0,794; P=0,005) e foi considerado fator de prote¢do para a
ocorréncia de hipercalcemia quando comparado com os quelantes de fosfato a base de calcio (RR 0,29; 1C95% 0,19-0,45;
P< 0,00001). Sevelamer também reduziu significativamente a calcificagdo vascular de pacientes em dialise quando

comparados com quelantes de fosfato a base de calcio (SMD= -0,254; IC 95% -0,420, -0,088; P=0,003).

6.2 Avaliagao da qualidade da revisdo sistematica e dos estudos incluidos

Para avaliagdo do risco de viés das RS, foi utilizada a ferramenta AMSTAR-2.36 Observou-se que a RS de Phannajit
etal., 2021 ndo apresentou uma lista dos estudos excluidos e ndo mencionou se os estudos incluidos apresentaram fontes
de financiamentos, conforme o Quadro 8 abaixo. Dessa forma, sua qualidade metodoldgica geral foi classificada como

moderada, com base nos 16 dominios do AMSTAR-2.

21



£¥ Conitec )

Quadro 8.Avaliacdo do risco de viés da revisdo sistemdtica Phannajit et al., 2021.

AMSTAR-2
Revisao ltem | Item | Item | Item | Item | Item | ltem | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item Confianga na
Sistematica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 revisao
Phannajit et
13 |3 2021 moderada

5 ”,

Legenda: Verde “Sim”; Vermelho “Nao”; Amarelo “Sim Parcial”.

Para a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos, Phannajit et al., 2021 aplicou a pontuagao de Jadad. Dos 127
estudos incluidos, 107 (84,3%) foram avaliados com boa qualidade (pontuagdo de 3-5), enquanto os demais, 20 (15,7%)
apresentaram qualidade razodvel (pontuacdo de 1-2). A avaliacdo dos estudos considerados para o presente relatério
gue avaliaram seveldamer versus quelantes a base de calcio, 83,3% (30) foram avaliados com boa qualidade, atingindo a

pontuagdo entre 3-5. Somente 16,7% (6) apresentaram qualidade razoavel.

Segundo Phannajit et al., 2021, a avaliagdo de viés de publicagdo foi realizada utilizando-se o modelo de regressao
de Egger (p< 0,05). Ndo houve evidéncia estatistica de presenga de viés de publicagdo em Phannajit et al., 2021 para a

tecnologia sevelamer e os desfechos estudados (Anexo 1).

6.3 Sintese de resultados dos estudos

Efeitos desejaveis da tecnologia

DESFECHOS PRIMARIOS

1. Mortalidade por todas as causas

Em relacdo a mortalidade por todas as causas, na RS de Phannajit et al., 2021, foram incluidos 16 bragos de
estudos com 3 bracos envolvendo pacientes ndo-dialiticos e 13 com pacientes em didlise, totalizando 5421 pacientes. Na
analise geral, sevelamer associou-se a mortalidade significativamente mais baixa (RR 0,594, IC 95% 0,363—0,972, P=0,038)

em comparacdo com os quelantes de fosfato a base de calcio (carbonato e acetato de célcio).
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Figura 1.Gréfico de metanalise (forest plot) do efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na prevencao
de mortalidade por todas as causas. Adaptado de: Phannajit J, et al. 2021.

2. Mortalidade por causas cardiovasculares

Em relagdo a mortalidade por causa cardiovascular, foram incluidos 7 bragos de estudos totalizando 3131

pacientes. No entanto, sevelamer ndo reduziu significativamente a mortalidade por causa cardiovascular em comparacao

com os quelantes de fosfato a base de calcio (carbonato e acetato de calcio) e quelantes ndo a base de célcio (RR 0,465;

IC95% 0,112, 1,937, P=0,293).

Qutcomes/Agents/Subgroups Study-arms no of Mﬁ%% difference P-value I P for ,
CV mortality
Sevelamer 7 3131 0.513 (0.153, 1.721) 0.280 84,45 = 0.001
ND 1 17 - -
Dvialysis, [ 3014 0.429(0.118, 1.357) 0.198 679 < 0.001
Vs placebo 0 = =
vs, CBPBs 5 2829 0.465 (0.112, 1.937) 0.293 89.60 < 0.001
vs giher NCEFBs 2 302 0.815(0.102, 6.518) 0.847 0 0.857
Siudy fu <1 year 4 461 1.152(0.267, 4.918) 0.84% 0 0.911
Study flu =1 ygar 3 2670 0.293 (0.051, 1.693) 0.170 94.71 =0.001
Lanthanum 2 140 1.303 (0.166, 10.263) 0.801 0 0.854
CV mortality due to sudden death
Sevelamer 3 608 0.305 (0.044, 2.093) 0.227 30 < 0.001
CV event (specific entitles)
Myocardial infarction (faral and non-fatal)
Sevelamer 6 617 1.117 (0.306, 4.080) 0.867 0 0.798
Lanthanum 3 178 1.511 (0.245, 9.329) 0.657 0 0.465
Myaocardial infarction (non-fatal)
Sevelamer 4 298 0.986 (0.202, 4.806) 0.986 0 0.612
Lanthanum 2 143 1.458 (0,092, 23.206) 0.789 34.60 0.216
Stroke
Sevelamer 5 349 1.922 (0.555, 6.659) 0.303 0 0.985
Lanthanum 3 206 1.743 (0.336, 9.057) 0.509 0 0.857
Heart failure
Sevelamer 3 333 0.280 (0.046, 1.687) 0.165 0 0.963
Lanthanum 4 241 1.574 (0.374, 6.628) 0.537 0 0.658
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Figura 2.Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na prevencdo de mortalidade por causas
cardiovasculares. Adaptado de Phannajit J, et al. 2021.

3. Nivel sérico de Fdsforo

Em Phannajit et al., 2021, 61 bragos de estudos avaliaram o nivel sérico de fésforo em 8764 pacientes. De acordo

com Phannajit et al., 2021, a reducdo dos niveis de fésforo foi semelhante entre o sevelamer e os quelantes a base de

cdlcio (SMD - 0,113; IC 95% -0,343, 0,118; P=0,3).

Qutcomes/Agents/Subgroups Study-arms no of Hapdardized mean difference P-value I* P for i
patients (95% CI) heterogeneity
Serum phosphate
Sevelamer 61 §764 -0.074 (-0.267, 0.118) 0.5 94.15 <0.001
ND 16 1263 -0.203 (-0.5%4, 0.188) 0.3 91.04 <0.001
Diialysis 45 7501 -0.028 (-0.252, 0.196) 0.8 94.77 <0.001
¥5 placebo B 689 -0.781 (-1.515, -0.047) 0.04 94.62 <0.001
¥ CRIBs 35 4782 “0.113(-0.343,0.118) 0.3 91.97 =0.001
vs other NCBPBs L& 3293 0.307 (-0.033, 0.647) 0.08 94.66 <0.001

Figura 3.Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na reduc¢do dos niveis de fésforo. Adaptado de

Phannajit J, et al. 2021.

4. Hospitalizagao

De acordo com Phannajit et al., 2021, 5 bracos de estudos avaliaram a ocorréncia de hospitalizacdo, sendo 2

bragos com pacientes ndo dialiticos (575 pacientes) e 3 bracos com pacientes em dialise (454 pacientes), totalizando 1029

pacientes. Sevelamer resultou em hospitalizacdo significativamente menor quando comparado aos quelantes de fosfato

a base de célcio (RR 0,458; IC 95% 0,264, 0,794; P=0,005).

Qutcomes/Agents/Subgroups Study-arms no of Standardized mean difference P-value I* P for )
patients (95% CI) heterogeneity
Hospitalization
Sevelamer 5 1029 0.527 (0.308, 0.902) 0.02 80.52 =0.001
ND 2 575 0.572 (0,111, 2.957) 0.51 85.31 0.009
Dialysis 3 454 0.585 (0,356, 0.961) =0.001 66.63 0.05
¥5 placebo 1 109 - - - -
ys CBPBs 4 920 0.458 (0.264, 0.794) 0.005 82.68 0.001
¥s other NCBPBs 0 0 . - . .
Study fru <1 year 2 151 1.217(0.394, 3.758) 0.733 0 0387
Study fu =1 year 3 878 0.462 (0.259, 0.521) 0.009 #8.42 <0.001

Figura 4.Efeito do seveldamer comparado a outros tratamentos na ocorréncia de hospitalizacdo. Adaptado de

Phannajit J, et al. 2021.
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5. Nivel sérico de calcio

De acordo com Phannajit et al., 2021, sevelamer associou-se a redugdo do cdlcio sérico em comparagdo com os

guelantes de fosfato a base de calcio (carbonato e acetato de calcio) (SMD - 0,985; IC 95% -1,262, -0,709; P<0,001).

Outcomes/Agents/Subgroups Study-arms no of Wgzﬂ:ﬂean difference. P-value I* P for )
patients (95%CI) heterogeneity
Seram calslum
Sevelamer 56 7397 -0.628 (-0.840, -0.417) =0.001 94.06 =0.001
ND 14 1134 -0.403 (-0.862, 0.05T) 0.09 92.65 <0.001
Dialysis, 42 6263 -0.705 (-0.949, -0.462) <0.001 94.48 <0.001
¥s placebo 7 499 -0.028 (<0.371, 0.316) 09 T1.66 0.002
vs CBPBs 32 4606 -0.985 (-1.262, -0.709) <0.001 931.63 <0.001
vs other NCBEBs 17 2292 0.222 (-0.621, 0.176) 03 94.79 =0.001

Figura 5.Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na reduc¢do dos niveis de calcio. Adaptado de
Phannajit J, et al. 2021.

6. Nivel sérico de PTH

De acordo com Phannajit et al., 2021, sevelamer nao reduziu significativamente o PTH sérico em compara¢do com

os quelantes de fosfato a base de calcio (carbonato e acetato de cdlcio) (SMD - 0,014; IC 95% -0,446, 0,418; P= 0.95).

Qutcomes/Agents/Subgroups Study-arms no of &L&M‘{gﬂggjﬂm P-value I* P for )
patients (95% CI) heterogeneity
Serum intact PTH
Sevelamer 55 7208 -0.032 (-0.284, 0.219) 0.80 95.84 <0.001
ND 14 1120 -0.283 (-0.915, 0.349) 0.38 95.86 =0.001
Dialysis 41 6088 0.048 (-0.228, 0.324) 0.73 95.83 =0.001
¥5 placebo 7 555 0.166 (-0.176, 0.507) 034 74.73 0.001
¥ CBPBs 31 4385 -0.014 (-0.446, 0.418) 0.95 97.38 <0.001
vi other NCBPBs 17 2268 -0.118 (-0.348, 0.112) 0.31 B4.26 =0.001

Figura 6.Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na reducdo dos niveis de PTH. Adaptado de
Phannajit J, et al. 2021.

6. Eventos cardiacos

Nao houve diferenca significativa nos eventos cardiovasculares quando comparado o sevelamer com os quelantes
de fosfato a base de calcio (RR 0,462; IC 95% 0,162 — 1,315; P=0,148). Sevelamer ndo mostrou reducao significativa em
eventos cardiovasculares, seja infarto do miocardio (fatal e ndo fatal) (RR 1.117; IC 95% 0.306 — 4.080; P=0,867), acidente
vascular cerebral (RR 1.922; IC 95% 0,555 — 6,659; P=0,303 ou insuficiéncia cardiaca (RR 0,280; 1C95% 0, 046 — 1,687;
P=0.165).
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Figura 7.Gréfico de metanalise (forest plot) do efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na prevencgao
de eventos cardiacos. Adaptado de: Phannajit J, et al. 2021.

Outcomes/Agents/Subgroups Study-arms no of Standardized mean difference P-value I’ P for
patients (95% CI) heterogeneity

CV gvent (specific entitles)
Myocardial infarction (fatal and non-fatal)
Sevelamer [ 617 1.117 (0.306, 4.080) 0.867 0 0.798
Lanthanum 3 178 1.511 (0,245, 9.329) 0.657 0 0.465
Myocardial infarction (non-fatal)
Sevelamer 4 298 0.986 (0.202, 4.806) 0.986 0 0.612
Lanthanum 2 143 1.458 (0.092, 23.206) 0.789 34.60 0.216
Stroke

evelamer 5 349 1.922 (0.555, 6.659) 0.303 0 0.985
Lanthanum 3 206 1.743 (0.336, 9.057) 0.509 0 0.857
Heart failure
Sevelamer 3 333 0.280 (0.046, 1.687) 0.165 0 0.963
Lanthanum 4 241 1.574 (0.374, 6.628) 0.537 0 0.658

Figura 8.Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na prevengao de eventos cardiacos. Adaptado de
Phannaijit J, et al. 2021.

7. Calcificagdo vascular

Sevelamer reduziu significativamente a calcificagdo vascular no subgrupo de pacientes em didlise quando
comparados com quelantes de fosfato a base de calcio (SMD=-0,254; IC 95% -0,420, -0,088; P=0,003), e em estudos com
duracdo de acompanhamento > 1 ano (SMD=-0,185 (-0,323, — -0,048; P=0,008).
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Outcomes/Agents/Subgroups Study-arms no of tandardlzec mean citlerence P-value I? F Tor
AR TSRS patients (95% CI) haSants heterogeneity
CAC score
Sevelamer 11 1016 -0.244 (-0.527,0.039) 0.09 78.99 <0001
ND [ 361 =0, 286 (-0.928, 0.356) 0.4 B88.52 =0.001]
DMalysis 5 655 -0.199 (-0.353, -0.045) .01 0 0.6
vs placebo 3 198 =0.525 (-1 .449, 0.400) 0.3 89.65 =0.001]
vi CBPBs 7 770 «0.254 (-0.420, -0.088) 0.003 22.83 0.3
Study ffu =1 year 3 195 -0.429 (-1.78S5, 0.927) 0.5 94.73 =0.001
Smdy ffu =1 year B 821 -0.185 (-0.323, -0.048) 0.008 ] 0.8

Figura 9.Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na prevencdo de calcificacdo vascular. Adaptado
de Phannajit J, et al. 2021.

Efeitos indesejaveis da tecnologia
8. Eventos adversos gastrointestinais

Em relacdo aos eventos gastrointestinais, ndo houve diferenga estatisticamente significativa para os desfechos
nauseas (RR 0,84; IC95% 0,48-1,49; P=0,56), vomitos (RR 1,03; 1IC95% 0,57-1,86; P=0,92) diarreia (RR 1,03; IC95% 0,55-
1,91; P=0,93) e constipagao (RR 1,51; IC95% 0,38-6,02; P= 0,56) entre o grupo que recebeu sevelamer em comparagao

com o grupo que recebeu quelantes de fosfato a base de calcio.
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MNduseas
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evernts Total Events Total Weight M-H Fixed, 95% C1  Year M-H, Fixed, 95% CI1
Quniibd (CARE-21, 2008 17 100 18 103 732.8% 097 [0.53, 1L.7B] 2008
Caplar, 2008 1 25 1 25 4.5% 1.00 007, 15.12] 2008
Lin, 20010 ] 26 3 26 157E 014001, 2.63] 2010 p—
Total (95% CI) 151 154 100.0% 0.84 [0.48, 1.49] L 3
Tmal events 18 22
Heterogenefty Chi* = 166, df = 2 (P = 0.44); P = 0% ool 1000
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Figura 10.Gréfico de metandlise (forest plot) do efeito do sevelamer comparado com os quelantes de fosfato a

base de célcio na ocorréncia de eventos gastrointestinais.

9. Hipercalcemia

O uso do sevelamer é fator de protecdo para a ocorréncia de hipercalcemia com risco relativo total de RR 0,29

(1C95% 0,19-0,45; P < 0,00001) quando comparado com os quelantes de fosfato a base de célcio.
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Test for overall effect: £ = 5,64 (P < 0.00001) 0.00 %Ewows [ng:lémer] Favours ?Cé\cio] 1000

Figura 11.Gréfico de metandlise (forest plot) do efeito do sevelamer comparado com os quelantes de fosfato a

base de calcio na ocorréncia de hipercalcemia.

6.4 Avaliacao da qualidade da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Segundo os critérios do GRADE, foram considerados de moderada

qualidade da evidéncia os desfechos dos grupos sevelamer vs. carbonato de cdlcio: mortalidade por todas as causas, nivel

sérico de fosforo, hospitalizagdo, nivel sérico de calcio, calcificacdo vascular, eventos adversos gastrointestinais como

nauseas, vomitos, diarreia e constipacdo. Os desfechos mortalidade por causas cardiovasculares, nivel sérico de PTH e

eventos cardiacos apresentaram baixa qualidade da evidéncia. Finalmente, o evento adverso hipercalcemia foi

considerado de alta qualidade da evidéncia. A analise da evidéncia a partir dos critérios GRADE estd apresentada no

Quadro 9.
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Quadro 9.Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia [ Imprecisao Outras Relativo Absoluto
’ do estudo viés indireta consideragoes (95% CI) (95% Cl)
estudos

Mortalidade por todas as causas

5421 ECR ndo grave? graveb ndo grave ndo grave nenhum RR 0.594 1 menos por 1.000 CRITICO
participantes (0.363 para 0.972) (de 1 menos para 0 menos) @@@O
Moderada
Mortalidade por causas cardiovasculares
3131 ECR néo grave? gravec néo grave graved nenhum RR 0.465 0 menos por 1.000 CRITICO
participantes (0.112 para 1.937) (de 2 menos para 0 menos) @@OO
Baixa
Nivel sérico de Fosforo
8764 ECR nao grave? gravee ndo grave ndo grave nenhum SMD -0.113 --por 1.000 CRITICO
participantes (-0.343 para 0.118) (de -- para --) @@@O
Moderada
Hospitalizagao
1029 ECR néo grave? grave' ndo grave | ndo grave nenhum RR 0.458 0 menos por 1.000 CRITICO
participantes (0.264 para 0.794) (de 1 menos para 0 menos) @@@O
Moderada
Nivel sérico de Calcio
7397 ECR nao grave? graves nédo grave ndo grave nenhum SMD -0.985 --por 1.000 IMPORTANTE
participantes (-1.262 para -0.709) (de -- para --) @@@O
Moderada
Nivel sérico de PTH
7208 ECR nao grave? graveh ndo grave graved nenhum SMD -0.014 --por 1.000 IMPORTANTE
participantes (-0.446 para 0.418) (de - para --) @@OQ
Baixa
Calcificagao vascular
1016 ECR nao grave? grave! ndo grave n&o grave nenhum SMD -0.254 --por 1.000 IMPORTANTE
participantes (-0.420 para -0.088) (de - para --) @@@O
Moderada
Eventos cardiacos
3993 ECR ndo grave? gravel ndo grave graved nenhum RR 0.462 0 menos por 1.000 IMPORTANTE
participantes (0.162 para 1.315) (de 1 menos para 0 menos) @@OQ
Baixa
Eventos gastrointestinais: nauseas
305 ECR nao grave? nao grave ndo grave graved nenhum RR 0.84 1 menos por 1.000 NAO
participantes (0.48 para 1.49) (de 1 menos para 0 menos) @@@O IMPORTANTE
Moderada
Eventos gastrointestinais: vomitos
203 ECR nao grave? nao grave ndo grave gravedk nenhum RR 1.03 1 menos por 1.000 NAO
participantes (0.57 para 1.86) (de 2 menos para 1 menos) @@@O IMPORTANTE
Moderada
Eventos gastrointestinais: diarreia
255 ECR nao grave? nao grave ndo grave gravedk nenhum RR 1.03 1 menos por 1.000 NAO
participantes (0.55 para 1.91) (de 2 menos para 1 menos) @@@O IMPORTANTE
Moderada
Eventos gastroi paca
2542 ECR ndo grave? nao grave ndo grave graved nenhum RR 1.51 2 menos por 1.000 NAO
participantes (0.38 para 6.02) (de 6 menos para 0 menos) @@@O IMPORTANTE
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Moderada
Hipercalcemia
3918 ECR néo grave? néo grave ndo grave | ndo grave nenhum RR0.29 0 menos por 1.000 @@@@ IMPORTANTE
participantes (0.19 para 0.45) (de 0 menos para 0 menos) Ala

Cl: Confidence interval (do inglés, intervalo de confianga); RR: Risk ratio (do inglés, risco relativo); ECR: ensaio clinico randomizado. a. De acordo com a Escala de Jadad,
a maioria dos estudos foi considerada de boa qualidade, apresentando baixo risco de viés (escore de 3-5); b. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (I
=69,3%); andlise por subgrupos; c. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (I>= 84,45%); analise por subgrupos; d. Amplo intervalo de confianga (IC95%) em
torno da estimativa de efeito, incluindo a nulidade, sendo impreciso em relag3o a risco ou beneficio; e. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 94,15%);
andlise por subgrupos; f. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1>=80,52%); g. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 94,06%); h. Presenca
de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 95,84%); i. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1>= 78,99%); j. Presenca de alta heterogeneidade entre
os estudos (I>= 68,35%); k. Tamanho amostral pequeno, n3o atingindo o tamanho 6timo da informagdo para desfechos dicotdmicos (300 eventos).

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS
7.1 Avaliagao econdémica

Foi desenvolvida uma andlise de custo-efetividade do uso de sevelamer versus quelantes a base de célcio para
pacientes com hiperfosfatemia associada a DRC estagio 5D. A andlise foi realizada com base nos dados de revisdes
recentes que mostram diminuicdo do RR de mortalidade em 41% (RR 0,59; IC 95% 0,363—0,972) com o uso de sevelamer
quando comparado ao quelante a base de cdlcio, e com base nos dados nacionais sobre o niumero da populacdao em didlise
e sua hospitalizagdo e mortalidade anual. Além disso, considerou-se um horizonte temporal de 1 ano, devido a elevada

mortalidade anual de pacientes em dialise (Anexo 2). O desfecho clinico avaliado foi morte evitada por ano.

A anélise mostrou que o uso de seveldmer resulta em um custo incremental de RS 1.954,35 ao ano e uma
efetividade incremental de 0,082, em relacdo a morte evitada. A relac3o de custo efetividade (C/E) foi de RS RS 23.833,57

por morte evitada para o sevelamer.

Quadro 10. Resultado da analise de custo-efetividade do sevelamer comparado a quelantes de calcio.

Tecnologia Custo Custo incremental  Efetividade (morte Efetividade RCEI (R$/morte
evitada) incremental (morte evitada)
evitada)
Carbonato de Cilcio RS 295,17 0,8
Sevelamer RS 2.249.52 RS 1.954,35 0,882 0,082 RS 23.833,57
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7.2 Impacto orcamentario

Foram considerados trés cendrios: o principal de demanda aferida, baseado nos dados do Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DAF); o alternativo de demanda aferida, com
base nos dados da Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (SABEIS); e o alternativo epidemioldgico, baseado nos dados da
Sociedade Brasileira de Nefrologia. Considerou-se a populacado prevalente em didlise de 144.779 pacientes, segundo o

Censo em Dialise da SBN, 2020, com crescimento anual da populagdo em didlise de 5%.

Segundo dados do Censo da SBN de 2020, 60.807 pacientes em dialise, ou seja, 42%, estavam em uso de
sevelamer, enquanto 26% encontram-se em uso de quelantes a base de cdlcio, o que totaliza 37.440 pacientes com
potencial indicagdo do uso do sevelamer, desde que os niveis de calcio ndo estejam reduzidos. Considerou-se que metade
dos pacientes em dialise que usam carbonato de calcio teria indicacdo de sevelamer como primeira linha por ndo

apresentar fosforo no alvo e hipocalcemia.

Estimou-se que o impacto orgcamentdrio incremental com a ampliagdo do uso do sevelamer no SUS estara entre
RS 5.853.544,30 e RS 37.588.335,52 no primeiro ano, considerando os cendrios principal, baseado nos dados do DAF e
nos dados da SABEIS e o epidemioldgico com base nos dados da SBN. Ja ao final de 5 anos de amplia¢do de uso, estimou-

se um impacto incremental que variou de RS 117.635.994,20 a RS 292.991.706,20, a depender do cendrio considerado.

Tabela 1.Impacto orgamentario em 5 anos para o tratamento da hiperfosfatemia na populacdo em dialise com a
ampliacdo do uso do sevelamer (Cenario Principal - dados DAF).

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto Or¢camentdrio

elegivel com carbonato de difusdo parao | sevelamer ** e carbonato de Incremental com
calcio * (Cenario base) sevelamer calcio * (cenario proposto) sevelamer

2021 36.484 RS 119.323.427,93 34,5% RS 125.176.972,23 RS 5.853.544,30

2022 35.116 RS$ 125.290.462,75 36,5% RS 137.582.990,50 RS$ 12.292.527,75

2023 33.520 RS 131.554.985,89 38,5% RS 150.915.717,09 RS 19.360.731,20

2024 28.157 RS 138.132.695,94 42,5% RS 172.013.965,91 RS 33.881.269,97

2025 24.021 RS 145.039.291,49 45,5% RS 191.287.212,48 RS 46.247.920,99

Total em R$ 659.340.864,01 R$ 776.976.858,21 R$ 117.635.994,20

5 anos

* Custo anual de tratamento com carbonato de célcio, por paciente = RS 272,16; ** Custo anual de tratamento com sevelamer, por
paciente = RS 2.197,44.
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8 ACEITABILIDADE

A solicitacdo de ampliacdo do uso do sevelamer partiu do MS e sdo possiveis beneficios da incorporacdo da

ampliacao:

Garantia da administracdo da dose correta dos medicamentos, com a administracdao sob tratamento

diretamente observado, contribuindo para a efetividade do tratamento;

e Otimizac¢do das atividades de assisténcia farmacéutica e dos demais servigos de satide, em todos os niveis
federativos;

e Alinhamento do Brasil com as recomendag¢des do KDIGO 2017, Sociedades Canadense, Britanica e

Japonesa de Nefrologia.
e Possibilidade de diminuir a mortalidade no Brasil dos pacientes com DRC em dialise

® Pela perspectiva do paciente, ndo foi identificada nenhuma barreira quanto a aceitabilidade da

intervencdo em analise, no SUS, pelas partes interessadas.

9 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Tendo em vista que o tratamento para hiperfosfatemia ja é ofertado pelo SUS, as questes de implementacgao ja
estdo consolidadas. A principal diferenca entre a intervencdo avaliada e a tecnologia ja disponivel no SUS é a sua
ampliagdo de uso, passando a ser primeira linha para pacientes em dialise com fdsforo acima de 5,5 mg/dl e niveis de
calcio normais ou elevados. Essa intervencgao justifica-se pelas evidéncias mostradas em RS recentes que a sobrevida de
pacientes com hiperfosfatemia secunddaria a DRC em didlise € melhor com o uso do sevelamer quando comparada aos
guelantes a base de calcio. Sendo assim, considera-se que a ampliagdo do uso do sevelamer para individuos com HPTS a

DRC estdgio 5D ndo sera um fator limitante de implementacao.

Outro ponto importante a se ressaltar é que outros quelantes de fésforo ndo a base de calcio como lanthanum e

a base de ferro ou magnésio ndao possuem fabricacdo nacional e ndo tém registro no Brasil.
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10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais o tratamento da hiperfosfatemia em pacientes

com doenca renal crénica estagio 5D.

Utilizou-se o termo “hyperphosphatemia” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no Cortellis™: Current
Development Status ( Indication ( Hyperphosphatemia ) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3

Clinical ) Link to highest status ). As buscas foram realizadas no periodo de 24 a 30/11/2021.

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica ha mais de
dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency
(EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatdria das
tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias. Assim, ndo foram identificadas

tecnologias no horizonte que satisfizessem aos critérios estabelecidos para a analise.

11 RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Ap0ds busca por avaliagGes do sevelamer realizadas por outras agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(ATS), verificou-se que o NICE (National Institute for Health and Care Excellence), desde 2013, recomenda o cloridrato de
seveldamer como monoterapia ou em associagdo com quelantes a base de calcio para criangas e jovens que permanecem
hiperfosfatémicos apesar do uso adequado de quelante a base de calcio e com calcio sérico acima do limite superior da
normalidade ajustado para a idade. Indica também em associa¢do ou substituicdo ao quelante de cdlcio em adultos com
DRC em estagio 5 que estao em didlise com fésforo sérico controlado, porém com hipercalcemia ou niveis séricos de PTH

supressos.’’

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), em um relatério de resposta rapida de 2016,
sugere que o sevelamer é mais eficaz em rela¢do aos quelantes de fésforo a base de calcio na redugao dos niveis de calcio
sérico e da mortalidade cardiovascular e por todas as causas em pacientes com DRC estdgios 3 a 5D. No entanto,

seveldmer é menos eficaz em controlar os niveis de fésforo sérico.3®

A Scottish Medicines Consortium (SMC), desde 2018, considera o uso restrito de sevelémer (Renvela) em pacientes
pediatricos (> 6 anos de idade e uma érea de superficie corporal de> 0,75m?) com hiperfosfatemia secundaria a DRC. Para

pacientes adultos, sevelamer é quelante de segunda linha, sendo indicado para pacientes que ndo responderam aos
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quelantes a base de cdlcio, permanecendo com hiperfosfatemia apds 3 meses de uso, ou que evoluiram com
hipercalcemia apds a sua introdugdo, apesar do controle dos niveis de fésforo. Indicado como primeira linha quando o

calcio sérico se encontra dentro ou acima da normalidade e PTH baixo.3%%°

12 CONSIDERAGOES FINAIS

O carbonato de calcio e o cloridrato de sevelamer sdo os quelantes intestinais de fosforo disponiveis e mais
utilizados no nosso meio. Entre os quelantes de fosforo contendo calcio, o carbonato de calcio é atualmente a primeira
escolha. Ele quela o fésforo oriundo da dieta na luz intestinal, diminuindo sua absorg¢ao no tubo digestivo. O principal
problema associado aos quelantes a base de calcio é que podem resultar em sobrecarga de calcio e episddios transitérios
de hipercalcemia, exigindo que se reduza a dose de analogos da vitamina D e que se ajuste a concentra¢do de calcio na
solucdo de didlise.'®2! O cloridrato de seveldmer é um polimero quelante de fésforo que ndo contém célcio nem aluminio.
Como ndo é absorvido no intestino, é uma alternativa ao carbonato de célcio para o controle da hiperfosfatemia em

pacientes com DRC em estégios avancados #2,

Devido ao fato de o sevelamer diminuir o nivel de fésforo e ndo aumentar os de célcio, sugere-se que o uso desse
medicamento possa evitar ou retardar calcificacGes extra esqueléticas, principalmente em vasos. Pela existéncia de dados
na literatura associando a presenca de calcificagcdes vasculares com aumento do risco de eventos cardiovasculares e da
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mortalidade*”~*, postulou-se que a utilizacdo de quelantes livres de calcio poderia diminuir a mortalidade desses

pacientes.

A elegibilidade para o tratamento da hiperfosfatemia com sevelamer, segundo o PCDT vigente, consiste em
orientacdes direcionadas para a populacdo adulta com DRC em fase nao dialitica com niveis de fésforo acima de 4,5 mg/dL
apesar do uso de quelantes contendo calcio na dose maxima sugerida (5 gramas por dia) ou com calcio sérico corrigido
para albumina acima do normal, em pelo menos trés determinacgGes a intervalos mensais ou trimestrais com ou sem uso
de quelantes a base de calcio. Também indica-se o sevelamer para adultos com DRC em fase dialitica em programa regular
de TRS ha pelo menos 3 meses com niveis de fosforo acima de 5,5 mg/dL apesar do uso de quelantes contendo calcio na
dose maxima sugerida (5 gramas por dia) ou naqueles com calcio sérico corrigido para albumina acima do normal ou PTH
abaixo de 150 pg/mL. O sevelamer também é utilizado quando ha contraindicacdo ao uso de quelantes a base de calcio.
Para o publico infanto-juvenil com DRC estagios 2 a 4 ndo dialitica, o sevelamer é indicado quando com niveis de fésforo
estiverem acima dos limites normais para a faixa etdria e com calcio sérico corrigido para albumina acima do normal com
ou sem uso de quelantes a base de célcio. Para este grupo, também indica-se o sevelamer para criangas e adolescentes
com DRC estagio 5 ndo dialitica ou em dialise com niveis de fésforo acima de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e acima de 5,5 mg/dL

(12-18 anos) e com calcio sérico corrigido para albumina acima do normal, com ou sem uso de quelantes a base de célcio.
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Sao critérios de exclusdo para o uso de quelantes a base de cdlcio: o nivel sérico de célcio acima dos limites normais do

laboratdrio, corrigido para albumina sérica ou o nivel sérico de PTH inferiores a 150 pg/mL*! .

Discussdes relacionadas aos quelantes de fésforo, questionam se a sobrecarga de cdlcio ao paciente portador de
DRC estagio 5D e ndo dialitica seria maléfica e cursaria com maior calcificagdo vascular mesmo na auséncia de
hipercalcemia, acarretando em maior mortalidade, devendo o sevelamer também ser primeira escolha de quelante nessa
populacdo, podendo o médico prescrever o quelante de fésforo de acordo com os niveis de calcio, fésforo, PTH e da droga

utilizada para tratar o HPTS.4>>°

Apds busca das evidéncias disponiveis na literatura, uma revisdo sistematica foi incluida para a sintese de
evidéncias, sendo selecionada a mais recente e mais completa dentre as encontradas, a qual teve a qualidade
metodoldgica avaliada como moderada, segundo os critérios do AMSTAR-2. Como principais achados, o sevelamer
reduziu significativamente a mortalidade por todas as causas (RR 0,594; IC 95% 0,363—-0,972; P= 0,038) em comparacgao
com os quelantes de fosfato a base de calcio (carbonato e acetato de cdlcio), mas ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa na redugao dos eventos ou da mortalidade por causa cardiovascular. O uso de sevelamer foi
associado a redugao das taxas de hospitalizagdo (RR 0,458; IC 95% 0,264—0,794; P=0,005) e foi considerado fator de
protec¢do para a ocorréncia de hipercalcemia quando comparado com os quelantes de fosfato a base de célcio (RR 0,29;
IC95% 0,19-0,45; P< 0,00001). Sevelamer também reduziu significativamente a calcificagdo vascular de pacientes em

dialise quando comparados com quelantes de fosfato a base de calcio (SMD=-0,254; IC 95% -0,420, -0,088; P=0,003).

Quanto ao estudo de custo-efetividade, a andlise mostrou que o uso de sevelamer resultard em um custo
incremental de RS 1.954,35 ao ano e uma efetividade incremental de 0,082, em relacdo a morte evitada. A relagdo de

custo efetividade (C/E) foi de RS RS 23.833,57 por morte evitada para o sevelamer.

Estimou-se que o impacto orgamentario incremental com a ampliagdo do uso do sevelamer no SUS estara entre
RS 5.853.544,30 e RS 37.588.335,52 no primeiro ano, considerando os cendrios principal, baseado nos dados do DAF e
nos dados da SABEIS e o epidemioldgico com base nos dados da SBN. Ja ao final de 5 anos de amplia¢do de uso, estimou-

se um impacto incremental que variou de RS 117.635.994,20 a RS 292.991.706,20, a depender do cendrio considerado.

13 PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscrigao de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussdo deste
tema durante o periodo de 14/09/2021 a 20/09/2021. Quatro pessoas se inscreveram e os relatores titular e suplente

foram definidos a partir de indicacdo consensual por parte do grupo de inscritos.
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O paciente inicia seu relato afirmando ndo possuir vinculo com a industria. A seguir, traz que é paciente renal ha
vinte e um anos e que nao faz didlise. A causa de sua condi¢cdo de saude esta relacionada a realizacdo de seguidas
litotripsias — procedimento para triturar cdlculos renais, facilitando a elimina¢do pela urina. Isso fez com que ocorresse

uma diminuicdo do parénquima renal, onde se situa a parte propriamente funcional dos dois rins.

Logo nos primeiros anos da doenca, verificou-se que os niveis de fosfato no sangue comecavam a crescer. Diante
disso, o clinico responsavel prescreveu o cloridrato de sevelamer (Renagel®), na medida de dois comprimidos por dia,
totalizando 800 mg. Com isso, foi possivel alcancar a reducdo dos niveis séricos de fosfato ja nos primeiros meses de

tratamento.

O paciente relata que faz uso desse medicamento ha catorze anos com sucesso e afirma que isso ndo interferiu
negativamente em outros parametros para avaliacdo da atividade renal. Ele permanece com os niveis de creatinina
elevados e continua em tratamento conservador, ingerindo dois comprimidos do cloridrato de sevelamer nas refei¢cdes
principais. Destaca, contudo, a dificuldade para obter esse medicamento, visto que se trata de uma medicagao cara (um
custo aproximado de RS 500 mensais) e que o paciente renal também tem despesas com uma série de outros
medicamentos, como anti-hipertensivos, para controle do acido Urico etc. Felizmente, ele tem tido acesso ao tratamento
a partir de doag¢des de outros pacientes renais. Ele ressalta que pelo SUS, em farmdcias publicas ou mesmo pelo plano de

saude, ele ndo obteve éxito na obtengdo do sevelamer.

Além disso, por conseguir esse medicamento via doacdo, é frequente que o medicamento ja esteja proximo da
data de vencimento quando chega até ele. Por isso, muitas vezes ndo consegue aproveitar todo o conteludo da
embalagem, ficando sem medicacdo suficiente para o consumo durante todo o més. Ele relata ainda que, conversando

com outros pacientes, ouve que muitos usam essa medicacdo e tém bons resultados terapéuticos.

Nesse momento, destaca o caso de um paciente de Balneario Camboriu (SC) que fez um levantamento em sua
regido e verificou a existéncia de 190 pacientes com doenca renal cronica. Desses, 97 tém indicacdo para uso do cloridrato
de sevelamer. Segundo o paciente, a responsdvel técnica que os atende naquela regido teria dito que logo nos primeiros
meses de tratamento houve uma melhora dos exames laboratoriais. Também ha relatos de melhora na dor dssea, o que
vai ao encontro do que trouxe o paciente na 1042 Reunido Ordindria da Conitec. Afirma ainda que alguns entre esses 190
pacientes sdo tratados com a “medicacao tripla” (sic), que inclui o sevelamer, paricalcitol e o cinacalcete. Esse esquema
medicamentoso, de acordo com ele, tem se mostrado bem-sucedido tanto na reduc¢do da hiperfosfatemia quanto do

hiperparatireoidismo secundario.

Finaliza sua fala agradecendo ao nefrologista que acompanha o seu caso e traz que o seu ultimo exame
apresentou niveis de fosfato que estariam dentro dos padrées esperados e estabilidade da funcdo renal, ainda que ela se

mantenha baixa.
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O Plendrio encaminhou o tema com parecer favoravel para consulta publica. O video da reunido pode ser

acessado em: https://www.youtube.com/watch?v=B7G214sgOLk.

14 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1042 Reunido Ordindria, no dia 09 de dezembro de 2021,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar favoravel a ampliagcdo
de uso do sevelamer para o tratamento de pacientes com hiperfosfatemia secundaria a doenca renal crénica, submetidos
a dialise, com niveis de fdosforo acima de 5,5 mg/dl. Os membros da Conitec consideraram que o uso do sevelamer
apresentou eficicia e segurancga superiores ao comparador carbonato de calcio, diminuindo o risco de mortalidade dos

pacientes em dialise.

15 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 112 foi realizada entre os dias 27/12/2021 a 17/01/2022. Foram recebidas seis
contribuicdes, sendo uma pelo formulario para contribuicbes técnico-cientificas e cinco pelo formuldrio para
contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salude ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econO6mica; impacto or¢camentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendagdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em andlise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos

formuldrios. As contribui¢cdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
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a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussio acerca das

contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

Contribuigdes técnico-cientificas

A Unica contribuicdo de cunho técnico-cientifico recebida foi favoravel a recomendacdo da Conitec.

Perfil dos participantes

O perfil do Unico participante foi: do sexo masculino, proveniente da Regido Sudeste e profissional de saude. As

demais caracteristicas dos participantes estdo mostradas nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2.Contribui¢des técnico-cientificas da Consulta Publica n2 112, de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 1(100)
Paciente 0(0,0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0,0)
Profissional de saude 1 (100)
Interessado no tema 0(0,0)

Pessoa juridica 0(0,0)
Empresa 0(0,0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0,0)
Sociedade médica 0(0,0)
Outra 0(0,0)

Tabela 3.Caracteristicas demograficas dos participantes da Consulta Publica n? 112, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 0(0,0)
Masculino 1 (100)

Cor ou Etnia 0(0,0)
Amarelo 0(0,0)
Branco 1 (100)
Indigena 0(0,0)
Pardo 0(0,0)
Preto 0(0,0)

Faixa etaria 0(0,0)
Menor de 18 anos 0(0,0)
18 a 24 anos 0(0,0)
25a 39 anos 1 (100)
40 a 59 anos 0(0,0)
60 anos ou mais 0(0,0)
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Regides brasileiras 0(0,0)
Norte 0(0,0)
Nordeste 0(0,0)
Sul 0(0,0)
Sudeste 1 (100)
Centro-oeste 0(0,0)

Evidéncias clinicas

O participante citou o artigo de Patel, Bernard e Elder (2016). Contudo, se tratou de uma metanalise de ECR ja
identificada na busca por evidéncias para o tema e que ndo agregou ao presente relatério com novas informagdes. Por

isso, optou-se por ndo discutir o estudo de maneira aprofundada neste tdpico.

Avalicao economica, Impacto orgamentario e Contribuicao além dos aspectos citados

N3do houve contribuicdo sobre os demais topicos do formulario técnico-cientifico.

Opiniao sobre a recomendagao preliminar da Conitec

Segue abaixo, na integra, a opinido da unica contribuicdo técnico-cientifica recebida, a qual foi favoravel a

recomendacao preliminar da Conitec:

“O cloridrato de sevelamer realmente aparenta ser superior aos quelantes a base de cdlcio pelos
estudos mais atuais. No entanto, como conclui o estudo de Patel et al. publicado no CJASN 2016,
ndo se pode concluir exatamente se o efeito do sevelamer é protetor ou do carbonato de cdlcio
que é deletério. Desta forma, por ser uma droga de custo elevado, com baixa tolerabilidade e

aderéncia, teria cautela quanto a ampliagées ainda maiores do seu uso.”

1. Contribuicdes sobre experiéncia ou opinidao

Todas as cinco contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema concordaram

com a recomendacao inicial da Conitec.

Perfil dos participantes
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Dos cinco participantes da consulta publica de experiéncia e opinido, 80% eram profissionais da saude. As demais

caracteristicas dos participantes estdao mostradas nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4.Contribui¢des de experiéncia ou opinido da Consulta Publica n? 112, de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 5(100)
Paciente 0(0,0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0,0)
Profissional de saude 4 (80)
Interessado no tema 1(20)

Pessoa juridica 0(0,0)
Empresa 0(0,0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0,0)
Sociedade médica 0(0,0)
Outra 0(0,0)

Tabela 5.Caracteristicas demograficas dos participantes da Consulta Publica n? 112, no formulario de experiéncia ou
opiniao.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 2 (40)
Masculino 3 (60)
Cor ou Etnia 0(0,0)
Amarelo 0(0,0)
Branco 5(100)
Indigena 0(0,0)
Pardo 0(0,0)
Preto 0(0,0)
Faixa etaria 0(0,0)
Menor de 18 anos 0(0,0)
18 a 24 anos 0(0,0)
25a 39 anos 1(25)
40 a 59 anos 3(75)
60 anos ou mais 0(0,0)
Regibes brasileiras 0(0,0)
Norte 0(0,0)
Nordeste 2 (40)
sul 0(0,0)
Sudeste 3 (60)
Centro-oeste 0(0,0)

Experiéncia com a tecnologia

Das cinco contribuicGes recebidas, apenas quatro continham comentarios que foram analisados na integra, sendo

todas de profissionais de saude. A Unica advinda de interessado no tema estava em branco.
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Experiéncia como paciente

N3o houve contribui¢do de paciente.

Experiéncia como profissional de saude

As contribuicdes dos profissionais de salde apontaram para controle adequado da hiperfosfatemia relacionada a

doenca renal crénica sem provocar hipercalcemia ou piora da calcificagdo vascular.

Efeitos positivos

“Controle adequado da hiperfosfatemia relacionada a doeng¢a renal crénica sem provocar
hipercalcemia ou piora da calcificagdo vascular dos pacientes portadores de doenca renal

crénica.”

Efeitos negativos

“Principalmente constipagdo intestinal, além de nduseas, queixas de queimagéo e raramente

queixa de diarreia com o uso do didrio e em maiores doses do cloridrato de sevelamer..”

Experiéncia como interessado no tema

A Unica contribuicdo sobre experiéncia com a tecnologia enviada por interessado no tema estava em branco.

Opiniao sobre a recomendacgao preliminar da Conitec
Houve trés opinides sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo todas favordveis. Seguem algumas
destas abaixo:

“O sevelamer é o unico quelante de fésforo atualmente disponivel no Brasil que néo é a base de
cdlcio como o carbonato de cdlcio e acetato de cdlcio. Dessa forma, promove uma menor
absorgdo do fosforo presente na dieta com o seu uso adequado, sem provocar hipercalcemia ou

piora da calcificagdo vascular dos pacientes portadores de doeng¢a renal crénica.”

“Unico medicamento p controle de fésforo sem aumentar calcemia”
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2. Avaliacao global das contribuicdes

Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve
argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacdo preliminar. Desse modo, a

Comissdo continuou considerando que a ampliacdo de uso do sevelamer para a populacdo em analise seria vantajosa.

16 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plendario da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordinaria, no dia 09 de fevereiro de 2022, deliberou
por unanimidade recomendar a ampliagdo de uso do sevelamer para o tratamento de pacientes com hiperfosfatemia
secundaria a doenga renal crénica, submetidos a didlise, com niveis de fosforo acima de 5,5 mg/dl. Por fim, foi assinado

o Registro de Deliberagdo n? 701/2022.
17 DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 38, DE 13 DE ABRIL DE 2022

Torna publica a decisdo de ampliar o uso, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS, do seveldmer para o
tratamento de pacientes com hiperfosfatemia
secundaria a doenca renal cronica, submetidos a
didlise, com niveis de fésforo acima de 5,5 mg/dl, e
conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da

Saude.
Ref.: 25000.173266/2021-34, 0026386959.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,

resolve:

Art. 12 Ampliar o uso, no ambito do Sistema Unico de Satide - SUS, do seveldmer para o tratamento de pacientes
com hiperfosfatemia secundaria a doenca renal cronica, submetidos a didlise, com niveis de fésforo acima de 5,5 mg/dl,

e conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180

(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

43



¥ Conitec |

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacgdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO 1- SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico
Sevelamer para o tratamento de pacientes com hiperfosfatemia associada a doenca
renal cronica estagios 5D

Dezembro de 2021
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1.APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da ampliacdo de uso do sevelamer para o tratamento de pacientes com
hiperfosfatemia associada a doenca renal crénica estagio 5D no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), demandada
pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS).
Este parecer técnico cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), em colabora¢do com a Secretaria-Executiva da Conitec, com

o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do sevelamer para a indicagao proposta, na perspectiva do SUS.

2.CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3.RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: O uso do medicamento seveldmer é eficaz e seguro em pacientes com hiperfosfatemia associada a DRC
estagios 3A a 5D quando comparado aos quelantes a base de calcio?

Populagdo-alvo: pacientes com hiperfosfatemia associada a doenca renal cronica estagio 5D
Tecnologia: sevelamer

Comparador: Seguimento clinico com tratamento padrdo (quelantes a base de calcio)

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foi conduzida uma busca nas bases de dados The Cochrane Library,
MedLine (via PubMed), Embase (Elsevier), Medline (PUbMed), Epistemonikos e NICE até dia 19 de agosto de 2021. A
busca das evidéncias disponiveis na literatura, resultou em 2.177 referéncias, destas, 291 foram excluidas por estarem
duplicadas. Um total de 1.886 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos. Foram identificadas 14
revisdes sistematicas sobre o tema. Por fim, uma revisdo sistematica foi incluida para a sintese de evidéncias. A revisdo
sistematica selecionada teve como objetivo de avaliar a seguranca e eficacia dos quelantes de fésforo no manejo da
hiperfosfatemia de pacientes com DRC dialitica e ndo dialitica quanto aos niveis de PTH, calcio, fosforo, aos desfechos
clinicos e aos eventos adversos.

Sintese das evidéncias: Foi conduzida uma busca nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via PubMed),
Embase (Elsevier), Medline (PubMed), Epistemonikos e NICE até dia 19 de agosto de 2021. Ao final, uma revisdo
sistematica foi incluida para a sintese de evidéncias, a qual teve como objetivo avaliar a seguranca e eficacia dos quelantes
de fésforo no manejo da hiperfosfatemia de pacientes com DRC dialitica e ndo dialitica quanto aos niveis de PTH, cdlcio,
fosforo, aos desfechos clinicos e aos eventos adversos. Como principais achados, o sevelamer reduziu significativamente
a mortalidade por todas as causas (RR 0,594; IC 95% 0,363-0,972; P= 0,038) em comparacdo com os quelantes de fosfato
a base de calcio (carbonato e acetato de calcio). O uso de sevelamer também foi associado a reducdo das taxas de
hospitalizacdo (RR 0,458; IC 95% 0,264—0,794; P=0,005) e foi considerado fator de protecdo para a ocorréncia de
hipercalcemia quando comparado com os quelantes de fosfato a base de calcio (RR 0,29; 1IC95% 0,19-0,45; P< 0,00001).
Ademais, o sevelamer reduziu significativamente a calcificagdo vascular de pacientes em dialise quando comparados com
guelantes de fosfato a base de calcio (SMD= -0,254; IC 95% -0,420, -0,088; P=0,003). A qualidade da evidéncia foi
considerada moderada na maioria dos desfechos, de acordo com os critérios GRADE.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Mortalidade por todas as causas ()Alta ( x ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Niveis séricos de PTH ()Alta ( )Moderada ( x) Baixa ( ) Muito baixa
Niveis séricos de Calcio ()Alta ( x ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Niveis séricos de Fosforo ()Alta ( x ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Hospitalizagdo ()Alta ( x ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Eventos cardiacos ()Alta ( )Moderada ( x ) Baixa () Muito baixa
Calcificagdo vascular ( )Alta (x) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Nauseas ( )Alta (x) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Vomito ()Alta ( x ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Diarréia ()Alta ( x ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Constipacdo ()Alta ( x ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Hipercalcemia (x)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
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4.CONTEXTO

A doenga renal cronica (DRC) é um problema de saude publica crescente em todo o mundo, acompanhada de
comorbidades muitas vezes mais graves do que a prdpria perda da fungao renal. Dentre elas, destacam-se os disturbios
do metabolismo ésseo e mineral (DMO), que levam a doenga dssea e cardiovascular. Dessa forma, o DMO-DRC, além de
poder resultar em fraturas, dor, deformidades ésseas e menor velocidade de crescimento nas criangas, também é fator
de risco para calcificacdo vascular e associa-se a miocardiopatia e hipertrofia do ventriculo esquerdo, com consequente
aumento do risco para doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca e morte de causa cardiovascular. Os mecanismos
comuns entre a doenga dssea e cardiovascular se apoiam nas crescentes evidéncias de que alteragdes na remodelagdo

4ssea favorecem o desenvolvimento de calcificacdes extradsseas, principalmente vasculares.'?

Os niveis de célcio e fosforo e de seus hormonios reguladores, paratormonio (PTH) e calcitriol, sdo alterados por
multiplos fatores e o hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é uma das manifestacGes classicas dos DMO-DRC, o qual
resulta de uma resposta adaptativa as altera¢cdes da homeostasia do fésforo e do calcio decorrente da perda de fungao
renal. Retencdo de fésforo e consequente hiperfosfatemia, hipocalcemia, deficiéncia de calcitriol, aumento dos niveis
séricos de PTH e do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) e resisténcia dssea a acdo do PTH sdo mecanismos
envolvidos na fisiopatogenia do HPTS decorrente da diminui¢do da func¢do renal.3® Embora o HPTS seja a manifestac3o

classica do DMO-DRC, doencas de baixa remodela¢gdo como a osteomalacea e a doenca adinamica podem estar presentes.

7

Segundo censo de 2020 da Sociedade Brasileira de Nefrologia, estima-se que 144.779 pacientes se encontram em
didlise, sendo que aproximadamente 93% estdo em hemodialise. Destes, aproximadamente 32% apresentavam

hiperfosfatemia?®, indice semelhante aos observados de 2015 a 2018, ou seja, antes da implementacdo do PCDT de 2017.

Nos ultimos anos, a hiperfosfatemia tomou lugar de destaque na DRC, devido a sua associa¢gdo com a calcificagdo
extra éssea e mortalidade, principalmente de causa cardiovascular. O controle do fésforo sérico tem sido um dos maiores
desafios para os nefrologistas em todo o mundo e o uso de quelantes de fésforo a base de calcio ou ndo se torna

imperativo.

De acordo com as diretrizes KDIGO 2017, Canadian Society, Japanese Society e Renal Association®'!

, 0 tratamento
da hiperfosfatemia secundaria a DRC envolve o tratamento ndo medicamentoso, que inclui dieta com restricao de fésforo
(800-1.000 mg ao dia) e adequacdo dialitica; e o manejo farmacolégico da hiperfosfatemia que consiste no uso de
guelantes e estdo disponiveis no mercado brasileiro duas classes: quelantes a base de calcio (carbonato ou acetato) e o

sevelamer (ndo a base de calcio) sendo os dois disponibilizados pelo SUS.

A época da elaboragdo do PCDT vigente, embora, 4 RS tenham mostrado menor mortalidade na populagdo com
hiperfosfatemia secundaria a DRC tratada com sevelamer quando comparada a tratada com carbonato de célcio, devido

a significativa heterogeneidade entre os estudos e a duragdo da maioria dos estudos era muito varidvel, o quelante
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carbonato de cdlcio permaneceu como primeira escolha para o tratamento da hiperfosfatemia. Nos pacientes que
persistirem com niveis elevados de fésforo ou que apresentarem célcio sérico elevado, apds a suspensao ou ajustes na
dose de analogos da vitamina D (quando em uso) ou redu¢ao dos niveis de cdlcio no dialisato (nos casos de hipercalcemia:
concentracdo de calcio de 2,5 mEq/L, se possivel) ou naqueles pacientes que apresentam PTH abaixo de 150 pg/mL, o

PCDT recomendou indicar cloridrato de sevelamer.

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
segurang¢a do medicamento sevelamer, em comparacdo com os quelantes de fosforo (a base de célcio vs ndo a base de
calcio), para o tratamento da hiperfosfatemia associada a DRC estéagios 3A a 5D, visando avaliar sua ampliacdo de uso no

Sistema Unico de Saude (SUS).

4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

O medicamento foi discutido pelo painel como alternativa potencialmente melhor que os quelantes a base de
calcio em relacdo a mortalidade em pacientes portadores de DRC 5D. Portanto, a conduc¢do de uma busca da evidéncia

(realizacdo de PTC) sobre sua indicacdo é necessaria para avaliagdo da ampliacdo do uso desta tecnologia.

5.INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta norteadora: O uso do medicamento sevelamer é eficaz e seguro em pacientes com hiperfosfatemia associada

a DRC estagio 5D quando comparado ao tratamento padrao disponivel no SUS?

Quadro 1 - Pergunta PICO (paciente, intervenc¢do, comparacao e "outcomes" [desfecho]).

Populagao \ Portadores de hiperfosfatemia associada a DRC estagios 5D

Intervencdo ‘ Sevelamer

Comparador \ Seguimento clinico com tratamento padrdo (quelantes a base de célcio)

Desfechos Desfechos de eficacia e/ou efetividade:

Primarios: Nivel sérico de PTH, - Mortalidade por todas as causas e cardiovascular

Secundarios: - Nivel sérico de Calcio, - Nivel sérico de fosforo, - Eventos cardiacos; - Calcificagdo vascular; - Fraturas
dsseas;

Desfechos de seguranca: - Eventos adversos totais e sérios, cardiacos, gastrointestinais

-Hipercalcemia -
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5.4.1 Populagao

A populagdo alvo foi constituida por pacientes com hiperfosfatemia associada a doenca renal crénica estagio 5D.

5.4.2 Intervencao

A intervencdo avaliada neste parecer técnico é o tratamento com sevelamer. O cloridrato de sevelamer é um
polimero quelante de fésforo que ndo contém calcio nem aluminio. Como ndo é absorvido no intestino, é uma alternativa

ao carbonato de calcio para o controle da hiperfosfatemia em pacientes com DRC em estdgios avancgados.

5.4.3 Comparador

Para comparador foi considerado quelantes a base de calcio, considerado pelo PCDT vigente a primeira
escolha para o tratamento da hiperfosfatemia, sendo o paciente elegivel para o uso do sevelamer quando seus
niveis de fdsforo estiverem acima do alvo, apesar de quelantes contendo calcio na dose maxima sugerida (5 gramas por
dia) ou com calcio sérico corrigido para albumina acima do normal, em pelo menos trés determinagdes a intervalos

mensais ou trimestrais ou com PTH abaixo de 150 pg/mL.

Discussdes relacionadas aos quelantes de fosforo, questionam se a sobrecarga de cdlcio ao paciente portador de
DRC estagio V dialitica e ndo dialitica seria maléfica e cursaria com maior calcificagdao vascular mesmo na auséncia de
hipercalcemia, devendo o sevelamer também ser primeira escolha de quelante nessa populacdo, podendo o médico
prescrever o quelante de fésforo de acordo com os niveis de cdlcio, fésforo, PTH e da droga utilizada para tratar o HPTS

(2, 15-22).

5.4.4 Desfechos

Foram considerados os seguintes desfechos:
Desfechos de eficacia e/ou efetividade:

-Primdrios: Nivel sérico de PTH, - Mortalidade por todas as causas e cardiovascular
-Secundarios: - Nivel sérico de Cdlcio, - Nivel sérico de fésforo, - Eventos cardiacos; - Calcificacdo vascular; -

Fraturas Osseas;
Desfechos de seguranga:

- Eventos adversos totais e sérios, cardiacos, gastrointestinais e hipercalcemia
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5.4.5 Tipos de estudo

Os tipos de estudos priorizados foram: revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados, avaliando o uso de
sevelamer.

6.BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, com a participacdo de um especialista clinico, foi conduzida uma
busca nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via PubMed), Embase (Elsevier), Epistemonikos e NICE até dia
19 de agosto de 2021. Também foram conduzidas buscas em websites de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude,
além de buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos de publica¢cGes selecionadas. Descritores, palavras-chave
e termos Decs e MeSH foram utilizados na construcdo de estratégias de buscas para cada base de dados especificamente
e estdo reproduzidas no Quadro 2. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais, e a busca foi restrita a seres
humanos. A sele¢ao dos estudos foi conduzida por dois revisores, acompanhada de um especialista, com consulta a um

terceiro caso ndo houvesse consenso.

Quadro 2. Detalhamento das estratégias de busca efetuadas em cada plataforma e o nimero de publicagées
encontradas.

Plataformas Estratégia de busca Publicagées
de busca encontradas

(((((((("sevelamer"[MeSH Terms]) ) OR (GT335 012)) OR (GT335-012)) OR ("sevelamer
MEDLINE hydrochloride"[All Fields])) OR (Hydrochloride, Sevelamer)) OR ("renagel"[All Fields])) OR
(Pubmed) ("sevelamer carbonate"[All Fields])) OR (Carbonate, Sevelamer) 673
COCCCCCCCCECcetctt("renal insufficiency, chronic"[MeSH Terms]) OR (Chronic Renal Insufficiencies)) OR
(Renal Insufficiencies, Chronic")) OR ("chronic renal insufficiency"[All Fields])) OR ("kidney
insufficient"[All Fields])) OR (Kidney Insufficiency, Chronic)) OR (Chronic Kidney Insufficiency)) OR
(Chronic Kidney Insufficiencies)) OR (Kidney Insufficiencies, Chronic)) OR ("chronic kidney
diseases"[All Fields])) OR (Chronic Kidney Disease)) OR (Disease, Chronic Kidney)) OR (Diseases,
Chronic Kidney)) OR (Kidney Disease, Chronic)) OR (Kidney Diseases, Chronic)) OR (Chronic Renal
Diseases)) OR (Disease, Chronic Renal)) OR (Diseases, Chronic Renal)) OR (Renal Disease, Chronic))
OR (Renal Diseases, Chronic)

#1 AND #2

'sevelamer'/exp OR 'sevelamer carbonate'/exp 1.147
EMBASE 'chronic kidney failure'/exp
#1 AND #2

sevelamer or sevelamer hydrochloride or renagel or sevelamer carbonate 224
The Cochrane | renal insufficiency, chronic or Chronic Kidney Disease
Library #1 AND #2
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#1 Sevelamer OR "GT335-012" OR "GT335 012" OR "T335012" OR "Sevelamer Hydrochloride" OR
Epistemoniko | "Hydrochloride, Sevelamer" OR RenaGel OR "Sevelamer Carbonate" OR "Carbonate, Sevelamer"

S #2"Renal Insufficiency, Chronic" OR "Chronic Renal Insufficiencies" OR "Renal Insufficiencies,
Chronic" OR "Chronic Renal Insufficiency" OR "Kidney Insufficiency, Chronic" OR "Chronic Kidney
Insufficiency" OR "Chronic Kidney Insufficiencies" OR "Kidney Insufficiencies, Chronic" OR "Chronic
Kidney Diseases" OR "Chronic Kidney Disease" OR "Disease, Chronic Kidney" OR "Diseases, Chronic
Kidney" OR "Kidney Disease, Chronic" OR "Kidney Diseases, Chronic" OR "Chronic Renal Diseases" 50
OR "Chronic Renal Disease" OR "Disease, Chronic Renal" OR "Diseases, Chronic Renal" OR "Renal
Disease, Chronic" OR "Renal Diseases, Chronic" OR "Chronic Kidney Disease-Mineral AND Bone
Disorder" OR "Chronic Kidney Disease Mineral AND Bone Disorder" OR "CKD-MBD" OR "Renal
Osteodystrophy" OR "Osteodystrophies, Renal" OR "Renal Osteodystrophies" OR
"Osteodystrophy, Renal"

NICE sevelamer 83

TOTAL 2177

6.2 Selecao de estudos
Os critérios de elegibilidade foram:

1) critérios de inclusdo: revisGes sistematicas com meta-analises de ECR, estudos quasi-experimentais; incluindo
pacientes adultos com hiperfosfatemia associada a DRC (em qualquer estagio da doenca) em uso de sevelamer, que ndo
responderam ou sdo intolerantes ao tratamento com quelantes a base de calcio; ou estudos em comparacdo direta ou
indireta com carbonato ou acetato de célcio ou placebo; Estudos que avaliaram os desfechos de eficacia e/ou efetividade
como: mortalidade por todas as causas e cardiovascular (desfechos duros), nivel sérico de PTH, nivel sérico de Calcio, nivel
sérico de Fésforo, calcificacdo vascular, fraturas dsseas; Estudos que avaliaram os desfechos de seguranca como os
eventos adversos (eventos adversos totais, eventos adversos sérios, eventos cardiacos, eventos gastrointestinais e

hipofosfatemia.

A justificativa para a escolha dos desfechos se deu pelo fato do sevelamer estar incluido no rol de medicamentos

do SUS e consiste em segunda escolha do tratamento no PDCT do DMO-DRC publicado em 2017.

2) critérios de exclusdo: registros de ensaios controlados em andamento, revisGes narrativas, estudos
observacionais, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras intervengdes, estudos de biologia molecular ou
ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase | e |l, estudos de farmacocinética e farmacodindmica e estudos

em subpopulagdes especificas (exemplo: pacientes asiaticos).

Foi realizada a selecao dos estudos, por meio de dois revisores, utilizando o software Rayyan, em duas etapas. A
selecdo dos estudos contou com um terceiro revisor para casos que nao houvesse consenso. Na primeira etapa, foi
realizada a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-

selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a leitura dos textos completos para confirmacdo da elegibilidade.

55



£¥ Conitec )

A busca das evidéncias disponiveis na literatura, resultou em 2.177 referéncias. Destas, 291 foram excluidas por
estarem duplicadas. Um total de 1.886 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos. Foram
identificadas 14 revisGes sistemdaticas sobre o tema. Por fim, uma revisdo sistematica foi incluida para a sintese de

evidéncias.

Os resultados da busca de evidéncia realizada sdo apresentados na Figura 1 a seguir.

c Estudos identificados*
% Cochrane Library (n = 224) Estudos removidos antes
< MEDLINE (PubMed) (n = 673) da selegéo: Estudos
= Embase (n= 1147) 7] ’ duplicados (n= 291)
g Epistemonikos (n= 50)
= NICE (n=83)
n= 2177
N 1
Estudos avaliados - > Estudos excluidos™*
(n =2118) (n=2107)
Artigos em texto cpmpleto . Estudos ndo acessados
e avaliados para legibilidade > (n=0)
@ (n = 10)
a
& A
Estudos em texto completo Estudos em texto completo
avaliados para — excluidos:
elegjbilidade RevisBes com estudos
(nf=10) contelplados nas revisdes
incluidas para andlise=
(n=9)
\ 4
« Estudos incluidos em
g sintese quantitative (meta-
= andlise)
_ (n=1)

(Adaptado de Page MJ et al., 2021)
Figura 1: Fluxograma da sele¢do dos estudos.

6.3 Caracterizagao das revisoes selecionadas para sintese das evidéncias

. 2, publicada em 2021, na Journal of Nephrology, teve como

A revisdo sistematica elaborada por Phannajit et a
objetivo de avaliar a eficacia dos quelantes de fésforo no manejo da hiperfosfatemia de pacientes com DRC dialitica e ndo
dialitica quanto aos niveis de PTH, calcio, fésforo, aos desfechos clinicos e aos eventos adversos. Foram incluidos 127
estudos do tipo ensaio clinico randomizado e 20.215 pacientes, sendo que 64 estudos avaliaram o uso de sevelamer e
destes, 36 utilizaram como comparador quelantes a base de calcio. A descricdo sumdria da revisdo sistematica e a

caracterizagao dos estudos incluidos na revisdo, encontram-se nos Quadros 3 e 4.
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Quadro 3. Descrigdo sumaria da Revisdo Sistematica incluida no parecer.

incluindo pacientes
sem didlise e
pacientes em dialise

ou outros

Desenho do bR Intervengao e
Autor/Ano - utilizados na ¢ Desfechos Principais resultados
estudo/Populagio L) Comparador
analise
Phannajit et | Revisdo ECR incluindo | Seveldamer/placebo, | Os desfechos clinicos de interesse foram mortalidade | Esta meta-analise incluiu 127 ensaios
al, 2021 sistematica/pacientes | grupo calcio por todas as causas, mortalidade cardiovascular (CV), | clinicos randomizados com 20.215
adultos (218 anos de | paralelo e carbonato e eventos CV (definidos como qualquer evento | pacientes. As taxas de hospitalizagdo
idade) com DRC, cross-over. acetato de calcio, relacionado ao sistema cardiovascular, incluindo | diminuiram significativamente com o uso

infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, crise
hipertensiva, insuficiéncia cardiaca ou eventos
adversos cardiovasculares graves nao especificados
relatados de acordo com a definicdo de cada RCT),
hospitalizagdo, inicio da terapia de substituicdo renal
(TRS) e fratura. Os resultados laboratoriais incluiram
fosfato sérico; cdlcio; hormona paratiroideia intacta
(PTH intacta); fator de crescimento de fbroblasto-23
(FGF-23); fosfatase alcalina total (TAP); fosfatase
alcalina especifica do osso (BAP); densidade mineral
ossea (DMO); pontuacgbes de calcio da artéria coronaria
(CAC); lipidio sérico perfles, compreendendo
lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de
alta densidade (HDL), triglicerideos (TG) e colesterol
total; parametros do metabolismo da hemoglobina e
do ferro, incluindo ferritina sérica, ferro sérico,
capacidade de ligacdo do ferro a transferrina (TIBC) e
saturacdo da transferrina (TSAT); proteina C reativa
sérica (PCR); magnésio sérico; e bicarbonato de soro.

do sevelamer (RR 0,527; IC 95% 0,308-
0,902).

Certos agentes redutores de fosfato
melhoraram os parametros bioquimicos,
incluindo  fosfato sérico, calcio,
calcificagado de artéria coronaria, fator de
crescimento de fibroblasto-23,
biomarcadores dsseos e perfis lipidicos.
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Quadro 4. Caracteristicas dos estudos incluidos na Revisdo Sistematica de Phannajit et al. 12

Ne s Follow-
brago- Dl Ano Pais Centro Populagdo Intervengao Controle Tipo ECR up tempo fotaliiladad
autor/nome estudo) N score
estudo (meses)
1 Chertow[1] 1997 ESt?dos Unico Dialise Clorldr?to de Placebo paralelo 0,5 36 3
Unidos sevelamer
2 Russo[2] 2007 Italia Unico ND 3-5 C|0I’Id|’:’:lt0 de Placebo paralelo 24 60 3
sevelamer
Estados ND Carbonato de
3 Block[3] 2012 X Unico GFR=20-45 , Placebo paralelo 9 88 3
Unidos . sevelamer
ml/min
4 Chue (CRIB-PHOS)[4] | 2013 RE{no Unico ND 3 Carbon?to de Placebo paralelo 10 109 5
Unido sevelamer
ND
. + i
5 Lemos[5] 2013 Brasil Unico GFR36% CIorldr?to de Tratam?nto paralelo 24 79 3
16.5 sevelamer Padrdo
ml/min
6 Chenl6] 2014 | China | Multi(18) Dialise Carbonato de Placebo paralelo 2 205 3
sevelamer
. . Carbonato de paralelo
7 Liabeuf, S.[7] 2017 Franga Multi (15) ND 3b/4 . Placebo 3 78 5
sevelamer
8 Riccio[8] 2018 Itélia Unico ND 3-5 sevelamer Placebo paralelo 3 69 3
ND Carbonato de Tratamento
9 Ruggiero[9] 2019 Itélia Multi (2) | GFR>15mL/ N - Crossover 3 106 3
. 2 sevelamer Padrdo
min/1.73m
10 Bleyer[10] 1099 | EStados | Diglise | Cloridratode | Acetatode | o 4 80 3
Unidos sevelamer calcio
Multi Cloridrato de Quelantes de paralelo
11 Chertow[11] 2002 (EUA Multi Dialise N fosfato a base 12 200 3
sevelamer .
+Europa) de calcio
12 Hervas[12] 2003 | Espanha | Unico Didlise Cloridrato de | Acetato de paralelo 8,5 40 3
sevelamer calcio
13 Sadek[13] 2003 | Franca Unico Didlise Cloridrato de | Carbonatode | paralelo 5 42 3
sevelamer calcio
14 Qunibi (CARE)14] | 2004 | EST9OS | i) Diglise | Cloridratode | Acetato de paralelo 2 o8 5
Unidos sevelamer calcio
15 Shaheen[15] 2004 Arab.la Unico Didlise Clorldrflto de Carbo{néto de Crossover 2 40 3
Saudita sevelamer calcio
Estados Cloridrato de Quelantes de paralelo
16 Block[16] 2005 Unidos Multi (5) Dialise sevelamer fosfato a base 18 148 3
de calcio
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17 Koiwa[17] 2005 | Japdo Unico Didlise sevelamer carbc‘g'l’;:’ de | paralelo 2 56 3
. lori
18 De Santo[18] 2006 | Italia Unico Didlise Cloridratode | Carbonatode | o oo 6 32 2
sevelamer calcio
19 Liu[19] 2006 | Taiwan | Unico Didlise Cloridrato de | Acetato de paralelo 2 73 3
sevelamer calcio
Estados Quelantes de paralelo
20 Block[20] 2007 . Multi (5) Didlise sevelamer fosfato a base 44 127 3
Unidos "
de célcio
. lori lel
21 Russol[2] 2007 | Italia Unico ND 3-5 Cloridrato de | Carbonatode | paralelo 24 60 3
sevelamer calcio
2 Barreto (BRiC)[21] 2008 Brasil Unico Dislise CIorldr?to de Acet’at.o de paralelo 12 101 3
+ Cancela[22] sevelamer calcio
23 Caglar[23] 2008 | Turquia Unico ND 4 Cloridratode | Acetato de paralelo 2 50 5
sevelamer calcio
Reino Cloridrato de Carbonato de paralelo
24 Ferreira[24] 2008 Unido, Multi (16) Dialise sevelamer calcio 12 91 3
Portugal
25 | Quniibi (CARE-2)[25] | 2008 | ES9%S | Mt (26) Dialise Cloridrato de | Acetato de paralelo 12 203 3
Unidos sevelamer calcio
26 Evenepoel[26] 2000 | MY | v (1s) Dialise Cloridrato de | Carbonatode | paralelo 3 143 3
(Europa) sevelamer calcio
Estados Quelantes de paralelo
27 Suki (DCOR)[27] 2009 Unidos Multi(75) Didlise sevelamer fosfato a base 20 2103 3
de cdlcio
28 Lin[28,29] 2010 | Taiwan Unico Dialise Cloridrato de | Acetato de paralelo 2 52 3
sevelamer calcio
29 Oliveira[30] 2010 | Brasil Unico ND 3-4 Cloridrato de | Acetato de paralelo 15 42 3
sevelamer calcio
. Acetat lel
30 Sezer(31] 2010 | Turquia | Unico Didlise sevelamer ci;l'ci%de paralelo 24 126 2
Cloridrat C t lel
31 Kakuta[32] 2011 | Japdo | Multi(12) Dialise oridrato de | Carbonatode | paralelo 12 121 2
sevelamer calcio
12 Navarro- 2011 Espanha Unico Dislise CIorldr:ato de Acet:atg de paralelo 3 65 3
Gonzalez[33] sevelamer calcio
33 Zwiech[34] 2011 | Polénia | Unico Diglise | Cloridratode | Carbonatode | paralelo 3 34 3
sevelamer calcio
ND R paralelo
34 Block(3] 2012 | BSOS | ynico | GRR2o-as | Sevelamer Acetato de 9 60 3
Unidos ; carbonate calcio
ml/min
DI Lorio Cloridrato de Carbonato de paralelo
35 (INDEPENDENT- 2012 Itélia Multi (12) ND 3-4 sevelamer calcio 36 239 3
CKD)[35]
E . lori
36 Seferi[36] 2012 st?dos Unico Dialise ¢ orldr?to de Carbo{nafto de Crossover 1 54 3
Unidos sevelamer calcio
37 Vlassara[37] 2012 Estédos Unico ND 2-4 Carbon?to de Carbo]nayto de Crossover 2 40 2
Unidos sevelamer calcio
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38 Yimaz[38] 2012 | Turquia | Unico ND 4 Cloridrato de cetato de paralelo 2 100 2
sevelamer calcio
39 Chennasamudram(3 2013 Estédos Unico Dislise CIorldr?to de CarbolnaTto de Crossover 2 30 3
9] Unidos sevelamer célcio
40 Ibrahim[40] 2013 Malasia Unico Dialise Carbonfato de Carbo{na?to de Crossover 1.5 104 3
sevelamer calcio
Di Lorio Cloridrato de Quelantes de paralelo
41 (INDEPENDENT- 2013 Itélia Multi (18) Didlise sevelamer fosfato a base 25 466 3
HD)[41] de calcio
. lori A lel
42 Ahmed([42] 2014 | Pakistio | Unico Didlise Cloridrato de cetato de paratelo 6 140 3
sevelamer calcio
43 Lin[43,44] 2014* | Taiwan Multi Didlise Cloridrato de | Carbonatode | paralelo 12 75 3
sevelamer calcio
44 Zhao[45] 2014 | China Unico Dialise Carbonatode | Acetato de paralelo 2 68 3
sevelamer calcio
45 Yubero-Serranod6] | 2015 | TSP9%S | M (2) ND2-4 | C3rbonatode | Carbonatode | - paralelo 6 117 2
Unidos sevelamer calcio

7.AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

7.1 Analise da qualidade da revisao sistematica

Para avaliacdo da qualidade da revisdo sistematica foi utilizada a ferramenta AMSTAR-2.23 Este instrumento foi
desenvolvido para documentar a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e
de estudos ndo randomizados. A ferramenta consiste em uma avaliagao critica de 16 dominios com op¢des de avaliacdo
de "Sim", "Parcialmente Sim" e "N3do". A avaliacdo da qualidade foi realizada de forma independente por dois revisores,
seguidas de discussdo para quaisquer discrepancias, com consulta a um terceiro caso ndo houvesse consenso. Os critérios
avaliados foram: perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo com relacdo a pergunta PICO; existéncia ou alteracao
de protocolo; processo de selecdo do desenho dos estudos; abrangéncia e detalhamento da estratégia de busca; processo
de selecao dos estudos e extracao dos dados; lista e justificativa para estudos excluidos; descricdao dos estudos incluidos,
avaliacdo de risco de viés, avaliacdao de fontes de financiamento dos estudos incluidos, realizacdo da meta-analise de
forma apropriada e com atencdo para questdes de heterogeneidade e risco de viés, atencao para viés de publicacdo e
possivel conflito de interesse. A qualidade metodoldgica geral da revisdo sistematica selecionada para atualizagdo foi
classificada como moderada, com base nos 16 dominios. Observou-se que a revisdo sistematica de Phannajit et al., 2021
ndo apresentou uma lista dos estudos excluidos e ndo mencionou se os estudos incluidos apresentaram fontes de

financiamentos. A avaliagdo da qualidade da revisao sistematica de Phannajit et al., 2021 encontra-se no Quadro 5.
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Quadro 5. Avalia¢ao do risco de viés da revisdo sistematica Phannajit et al, 2021.

AMSTAR-2

Revisdo

Sistematica

Item | Iltem | Item | Item | Item
8 9

1

Phannajit et al,

2021

Legenda: Verde “Sim”; Vermelho “Nao

; Amarelo “Sim Parcial”.

Confianga na
revisao

moderada

Para a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos, Phannajit et al., 2021 aplicou a pontuagao de Jadad. Dos 127

estudos incluidos, 107 (84,3%) foram avaliados com boa qualidade (pontuagdo de 3-5), enquanto os demais, 20 (15,7%)

apresentaram qualidade razodvel (pontuagdo de 1-2). A avaliagdo dos estudos considerados para o presente relatério

gue avaliaram sevelamer versus quelantes a base de calcio, 83,3% (30) foram avaliados com boa qualidade, atingindo a

pontuagdo entre 3-5. Somente 16,7% (6) apresentaram qualidade razoavel.

Avaliagao do viés de publicacdo

Segundo Phannajit et al., 2021, a avaliacao de viés de publicacdo foi realizada utilizando-se o modelo de regressao

de Egger (p< 0,05). Ndo houve evidéncia estatistica de presenca de viés de publicagdo em Phannajit et al., 2021 para a

tecnologia sevelamer e os desfechos estudados (Figuras 2 e 3).




{¥ Coniteh.\ é

Table 1 Meta-analysis of clinical outcomes
Outcomes Study-arms Mo of patients  Risk ratio (95%CI) P-value 17 P for helerogeneity  Egger's test
All-cause mortality
Sevelamer & 5421 0.610 (0.401-40.929) 0.021 69.30 <0.001 0.26
Lanthanum 10 1885 0.467 (0.337-0.647) <0001 0 0.8l o1l
Iron-based PBs il 2136 (0.845 (0459 1.555) 0.6 0 0.95 0.96
Magnesium-based PBs 2 182 0.359 (0.07 1- 1.B05) 0.2 0 075 0.74
Cardiovascular mortality
Sevelamer 7 3131 0513 (0.153-1.721) 0.280 B4.45 <0.001 0.3
Lanthanum 2 140 1.303 (0.166-10.263)  0.801 0 0.854 MN/A
Sudden death
Sevelamer 3 608 (0.305 (0.044-2.093) 0.227 &0.00 <0.001 MIA
Cardiovascular events
Sevelamer 15 3993 0.549 (0.272-1.111) 0.095 6335 <0.001 0.38
Lanthanum 10 2678 0.752 (0.551-1.026) 0.072 1685  0.288 014
Iron-based PBs 5 1204 0.500 (0.522, 1.225) 0.3 0 0.69 0.03
Magnesium-based PBs 2 182 0.467 (0.144-1.512) 0.2 0 0.74 MA
Niacin-based agents 3 908 L.O15 (0.338, 3.048) 0.9 8326 034 014
Tenapanor 2 326 0.262 (0.058-1.184) 0.08 0 084 M A
Bixalomer 2 265 0,934 (0.139-6.277) 0.9 0 04 M A
Hospitaliz ation
Sevelamer 5 1029 0,527 (0.308-0.902) 0.02 8052 <0.001 084
Lanthanum 3 127 0,906 (0.400-2.052) 0.8 0 0Tl 0.22

Figura 2: Teste de Egger para avaliagdo de viés de publicagdo. Adaptado de: Phannajit J, et al. 2021.

Table 2 Meta-amaldysis of luboratory ouke ames
Outcormes Study-arms Pasients SMD (95%C1) Povalue ¥ Egaer's teg
Serum phosphate
Sevelumer 61 E764 0074 (-0267,0,118) 05 9415 076
Larthunum 43 4663 - 0,987 (- 1,293, - 0,681)< 0001 9503 042
Tron-based PBs 32 4644 =1 49 (~ 1837, ~ 1,102)< 000 9 .50 <0001
My-bused PHs 15 an = 0410 (= 0.851,00%) 007 K7 AR 076
Niacinbuwe d ageres 13 1032 ~0.948 (= 1397, -~ 0,499 <0001 0,94 094
Bixalomer 5 454 =10 (=208, 01100003 9534 053
Serum calcium
Sevelamer 56 737 =062 (- 0840, - 0.41T)< 0001 w06 061
Lanthe num 2 3618 =0135(-074,047%) 07 979 <0.001
Iron-based PBs p 2918 0. 121(=0.105, (0.348) 03 B741 036
Mg-tused PHs 13 764 =0 460 (- 0944, 0023) 006 #8386 006
Nincin-bused sgents 10 LA ~0019 (= 0278, 024)) 09 619 0003
Hixalomer 5 44 0.231 0046, 0416) 001 0 0ls
Tempanor 6 290 =031 (= 0544 -0 M8 0N 0 005
Serum intact parathyroid hormone (intact PTH)
Sevelamer 55 708 -0032(-0284,0219 0.8 9584 1 %]
Coronary artery calcium (CAC) score
Sevel amer 1 1ol6 ~0. 244 (0520039 009 7899 0.89
Lanthes um 8 42 ~0N8 (- 1358, - 0.058)003 |91 075

Figura 3: Teste de Egger para avaliagdo de viés de publica¢gdo. Adaptado de: Phannajit J, et al. 2021.
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8.SINTESE DOS RESULTADOS

Para a fase de extracdo dos dados incluidos, foi elaborado um instrumento, sob supervisdao de um especialista. A
ferramenta consistiu em um roteiro composto por duas partes: i) dados gerais do estudo (Autores, ano de publicagao,
regido, numero de estudos analisados, tipos de estudo, niumero total da amostra); ii) Dados relacionados com a pergunta
PICO (intervencdo e controle, nimero de participantes, desfechos avaliados, resultados). Esta etapa foi realizada de forma
independente por dois revisores, seguidas de discussdo para quaisquer discrepancias, com consulta ao especialista da

area, caso ndao houvesse consenso. Ndo foi necessario contato com autores dos estudos incluidos.
8.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

DESFECHOS PRIMARIOS

1.Mortalidade por todas as causas

Em relacdo a mortalidade por todas as causas, na RS de Phannajit et al., 2021, foram incluidos 16 bracos de
estudos com 3 bracos envolvendo pacientes ndo-dialiticos e 13 com pacientes em didlise, totalizando 5421 pacientes. Na
analise geral, sevelamer associou-se a mortalidade significativamente mais baixa (RR 0,594, IC 95% 0,363—0,972, P=0,038)

em comparacdo com os quelantes de fosfato a base de calcio (carbonato e acetato de calcio).

Cutcomes | Subgroups Study-amms  Patients (%) Hisk rabo (HE) F walus r-

All cause mortality

Sevelamer & B421 (1009 = 0.810 (D401 - 0.929) 0.821 [k ]
HND 3 4214748 i 0,609 {0377 = 1.295) 0,255 0
Chalysis 13 SO00 (92 2) L 0 560 {0 351 — 0 .822) 0022 43
w5 Placebho qi H'A, Fi'A, Hi&
w3 CBPBs 1 = 0594 (0353 = 0.972) 0038 T
i HCPRPS 4 —— 0 811 {0284 = 1.31T) 0 200 0
Study B <1 year b ey 0 E2Z {0 307 — 1 3%0) 0 188 0
Study bu »=f year (1] ——i 0614 {0371 -1.015) 0057 707
BasEhne phosphale < 5.0 2 S04 26y —— 0 555 {0331 = 1.236] 0,194 44
Baseine phosphate »= 5.0 11 2T {81.1) e 030 (0301 =0522) <0001 33T
| 1
01z 950 20 2.0
< Fawar inervention Faver contral —>

Frannair J, of &

Figura 4. Grafico de metanalise (forest plot) do efeito do seveldmer comparado a outros tratamentos na preven¢do de mortalidade

por todas as causas. Adaptado de: Phannajit J, et al. 2021.

2.Mortalidade por causas cardiovasculares

Em relacdo a mortalidade por causa cardiovascular, foram incluidos 7 bracos de estudos totalizando 3131

pacientes. No entanto, sevelamer ndo reduziu significativamente a mortalidade por causa cardiovascular em comparacao
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com os quelantes de fosfato a base de calcio (carbonato e acetato de calcio) e quelantes ndo a base de célcio (RR 0,465;

IC95% 0,112, 1,937, P=0,293).

Outcomes/Agents/Subgroups Study-arms no of Standardized mean difference P-yalue I P for
patients (95%CT) heterogeneity
C¥ mortality
Sevelamer 7 3131 0.513 (0.153, 1.721) 0.280 84.45 = 0.001
ND 1 117 -
Drialysis, 6 jol4 0.429 (0.118, 1.557) 0.198 86.79 < 0.001
vs placebo [i] =
vs CBPBs 5 1829 0.465 (0.112, 1.937) 0.293 89,60 < 0.001
vs gther NCBPBs 2 302 0.815(0.102, 6.518) 0.847 0 0.857
Siudy fu =1 year 4 461 1,152 (0.267, 4.918) 0849 0 0.911
Study fu =1 year 3 2670 0,293 (0.051, 1.693) 0.170 94.71 = 0.001
Lanthanum 2 140 1.303 (0.166, 10.263) 0.801 0 0.854
CV mortality due to sudden death
Sevelamer 3 603 0.305 {0.044, 2.093) 0.227 80 = 0.001
CV event (specific entitles)
Myacardial infarction (fatal and non-fatal)
Sevelamer ] 617 1.117 (0.306, 4.080) 0.867 0 0.798
Lanthanum 3 178 1.511 (0.245, 9.329) 0.657 0 0.465
Myocardial infarction (non-faral)
Sevelamer 4 298 0.986 (0.202, 4.806) 0.986 0 0.612
Lanthanum 2 143 1.458 (0.092, 23.206) 0.789 34.60 0.216
Strake
Sevelamer 5 349 1.922 (0.555, 6.659) 0.303 0 0.985
Lanthanum 3 206 1.743 (0.336, 9.057) 0.509 0 0.857
Heart failure
Sevelamer 3 333 0.280 (0.046, 1.687) 0.165 0 0.963
Lanthanum 4 241 1.574 (0.374, 6.628) 0.537 0 0.658

Figura 5. Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na prevencao de mortalidade por causas cardiovasculares.

Adaptado de Phannajit J, et al. 2021.

3. Nivel sérico de Fosforo

Em Phannajit et al., 2021, 61 bragos de estudos avaliaram o nivel sérico de fosforo em 8764 pacientes. De acordo

com Phannajit et al., 2021, a reduc¢do dos niveis de fosforo foi semelhante entre o sevelamer e os quelantes a base de

calcio (SMD - 0,113; IC 95% -0,343, 0,118; P=0,3).
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Outcomes/Agents/Subgroups Study-arms :::ei‘[m mﬁ%;?ﬁ difference, P-value I here:oﬂ:;eirv
Serum phosphate
Sevelamer 61 §764 0,074 (0,267, 0.118) 0.5 94.15 <0.001

ND 16 1263 -0.203 (-0.5%4, 0.188) 0.3 21.04 <0.001

Dialysis 45 7501 -0.028 (-0.252, 0.196) 0.8 94.77 <0.001

5 placebo 8 689 -0.781 (-1.5135, -0.047) 0.04 94.62 <0.001

vs CBPBs. i5 4782 0,113 (-0.343,0,118) 0.3 91,97 <0.001

vs other NCBERs 18 3293 0.307 (-0.033, 0.647) 0.08 94.66 <0.001

Figura 6. Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na reducao dos niveis de fésforo. Adaptado de Phannajit J,

et al. 2021.

4. Hospitalizagao

De acordo com Phannajit et al., 2021, 5 bracos de estudos avaliaram a ocorréncia de hospitalizagdo, sendo 2
bragos com pacientes ndo dialiticos (575 pacientes) e 3 bragos com pacientes em dialise (454 pacientes), totalizando 1029
pacientes. Sevelamer resultou em hospitalizacdo significativamente menor quando comparado aos quelantes de fosfato

a base de cdlcio (RR 0,458; IC 95% 0,264, 0,794; P=0,005).

Qutcomes/Agents/Subgroups Study-arms mo of Standardized mean difference P-value I P for )
patients (95% CI) heterogeneity
Hospitalization
Sevelamer 5 1029 0.527 (0.308, 0.902) 0.02 80.52 =<0.001
ND 2 575 0.572(0.111,2.957) 0.51 85.31 0.009
Dialysis i 454 (0.585 (0.356, 0.961) =0.001 66.63 0.05
¥5 placebo | 109 - - - -
vz CBPBs 4 920 0.458 (0.264, 0.794) 0.005 B2.68 0.001
s other NCBIBs 0 0 . . . .
Study fu <1 year 2 151 1.217(0.394, 3.758) 0.733 0 0387
Study fru =1 year 3 878 0.462 (0.259, 0.521) 0.009 8E.42 <0.001

Figura 7. Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na ocorréncia de hospitalizacdo. Adaptado de Phannaijit J,

et al. 2021.

DESFECHOS SECUNDARIOS
1. Nivel sérico de calcio

De acordo com Phannajit et al., 2021, sevelamer associou-se a reducdo do calcio sérico em compara¢do com os

guelantes de fosfato a base de calcio (carbonato e acetato de calcio) (SMD - 0,985; IC 95% -1,262, -0,709; P<0,001).

65



¥ Conitec |

Qutcomes/Agents/Subgroups Study-arms mo of W:ﬁm difference P-value I* P for .
patients (95% CI) heterogeneity
Sermm calclum
Sevelamer 56 7397 -0.628 (-0.840, -0.417) <0.001 924.06 <0.001
ND 14 1134 -0.403 (-0.862, 0.057) 0.09 92.65 =<0.001
Dialysis 42 6263 -0.705 (-0.949, -0.462) <0.001 94 .48 =0.001
¥5 placebo 7 499 -0.028 (-0.371, 0.316) 09 7166 0.002
vs CBPBs 32 4606 -0.985 (-1.262, -0.709) <0.001 93.63 <0.001
¥s ather NCHPBs 17 2292 -0.222 (-0.621, 0.176) 03 94.79 <0.001

Figura 8. Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na reducdo dos niveis de calcio. Adaptado de Phannajit J,

et al. 2021.

2. Nivel sérico de PTH

De acordo com Phannajit et al., 2021, sevelamer ndo reduziu significativamente o PTH sérico em comparag¢do com

os quelantes de fosfato a base de calcio (carbonato e acetato de célcio) (SMD - 0,014; IC 95% -0,446, 0,418; P= 0.95).

Outcomes/Agents/Subgroups Study-arms no of Wﬂ:ﬂean difference. P-value I* P for )
patients (95% CI) heterogeneity
Serum intact PTH

Sevelamer 55 7208 =0.032 (-0.284, 0.219) 0.80 95.84 <0001
KD 14 1120 -0.283 (-0.915, 0.349) 0.38 95.86 =0.001
Dialysis 41 6088 0.048 (-0.228, 0.324) 0.73 95.83 =0.001
¥5 placebo 7 555 0.166 (-0.176, 0.507) 0.34 74.73 0.001
¥s CBEBs 31 4385 -0.014 (-0.446, 0.418) 0.95 97.38 <0.001
v3 other NCBPBs 17 2268 -0.118 (-0.348,0.112) 0.31 84.26 =0.001

Figura 9. Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na reducgdo dos niveis de PTH. Adaptado de Phannajit J, et

al. 2021.

3. Eventos cardiacos

N3o houve diferenca significativa nos eventos cardiovasculares quando comparado o sevelamer com os quelantes

de fosfato a base de célcio (RR 0,462; IC 95% 0,162 — 1,315; P=0,148). Sevelamer ndo mostrou redugao significativa nos

eventos cardiovasculares, seja infarto do miocardio (fatal e ndo fatal) (RR 1.117; 1IC 95% 0.306 — 4.080; p=0,867), acidente

vascular cerebral (RR 1.922; IC 95% 0,555 — 6,659; p=0,303 ou insuficiéncia cardiaca (RR 0,280; IC95% 0, 046 — 1,687;

p=0.165).
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Figura 10. Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na prevencdo de eventos cardiacos.

Adaptado de: Phannajit J, et al. 2021.

Qutcomes/Agents/Subgroups Study-arms no of Standardized mean difference P-value I’ P for
patients (95% CI) heterogeneity

CV event (specific entitles)
Myocardial infarction (fatal and non-fatal)
Sevelamer 617 1.117 (0.306, 4.080) 0.867 0.798
Lanthanum 3 178 1.511 (0.245, 9.329) 0.657 0.465
Myocardial infarction (non-fatal)
Sevelamer 4 298 0.986 (0.202, 4.806) 0.986 0 0.612
Lanthanum 2 143 1.458 (0.092, 23.206) 0.789 34.60 0.216
Stroke
Sevelamer 5 349 1.922 (0.555, 6.659) 0.303 0.985
Lanthanum 206 1.743 (0.336, 9.057) 0.509 0.857
Heart failure
Sevelamer 3 333 0.280 (0.046, 1.687) 0.165 0.963
Lanthanum 4 241 1.574 (0.374, 6.628) 0.537 0.658

Figura 11. Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na prevencdao de eventos cardiacos. Adaptado de
Phannajit J, et al. 2021.

4. Calcificagdo vascular

Sevelamer reduziu significativamente a calcificagdo vascular no subgrupo de pacientes em didlise quando

comparados com quelantes de fosfato a base de célcio (SMD= -0,254; IC 95% -0,420, -0,088; P=0,003), e em estudos com

duragdo de acompanhamento = 1 ano (SMD= -0,185 (-0,323, — -0,048; P=0,008).
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Outcomes/Agents/Subgroups Study-arms no of tandardlzec mean citlerence P-value I? F Tor
AR TSRS patients (95% CI) haSants heterogeneity
CAC score
Sevelamer 11 1016 -0.244 (-0.527,0.039) 0.09 78.99 <0001
ND [ 361 =0, 286 (-0.928, 0.356) 0.4 B88.52 =0.001]
DMalysis 5 655 -0.199 (-0.353, -0.045) .01 0 0.6
vs placebo 3 198 =0.525 (-1 .449, 0.400) 0.3 89.65 =0.001]
vi CBPBs 7 770 «0.254 (-0.420, -0.088) 0.003 22.83 0.3
Study ffu =1 year 3 195 -0.429 (-1.78S5, 0.927) 0.5 94.73 =0.001
Smdy ffu =1 year B 821 -0.185 (-0.323, -0.048) 0.008 ] 0.8

Figura 12. Efeito do sevelamer comparado a outros tratamentos na prevencao de calcificagdao vascular. Adaptado de

Phannajit J, et al. 2021.

Efeitos indesejaveis da tecnologia

5. Eventos gastrointestinais

Em relacdo aos eventos gastrointestinais, ndo houve diferenca estatisticamente significativa para os desfechos

nduseas (RR 0,84; IC95% 0,48-1,49; P=0,56), vomitos (RR 1,03; 1C95% 0,57-1,86; P=0,92) diarreia (RR 1,03; 1C95% 0,55-

1,91; P=0,93) e constipac¢do (RR 1,51; IC95% 0,38-6,02; P= 0,56) entre o grupo que recebeu seveldmer em comparacado

com o grupo que recebeu quelantes de fosfato a base de calcio.

68



S ‘Conitek\ é S

Nduseas
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
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Figura 13: Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do seveldamer comparado com os quelantes de fosfato a base de
calcio na ocorréncia de eventos gastrointestinais. Adaptado de Phannajit J, et al. 2021.

6. Hipercalcemia

O uso do sevelamer ¢é fator de protecdo para a ocorréncia de hipercalcemia com risco relativo total de RR 0,29

(1C95% 0,19-0,45; P < 0,00001) quando comparado com os quelantes de fosfato a base de célcio.
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Sevelamer Calcio Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Bleyer, 1999 2 40 8 48  5.1% 0.30 [0.07, 1.33] 1999 -
Akizawa, 2000 7 11s 28 115 9.3% 018 [0.05, 0.40] 2000 —_—
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Total events 73 271
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Figura 14: Grafico de metandlise (forest plot) do efeito do sevelamer comparado com os quelantes de fosfato a base de
calcio na ocorréncia de hipercalcemia. Adaptado de Phannajit J, et al. 2021.

9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Segundo os critérios do GRADE, foram considerados de moderada

qualidade da evidéncia os desfechos dos grupos sevelamer vs. carbonato de célcio: mortalidade por todas as causas, nivel

sérico de fosforo, hospitalizagdo, nivel sérico de calcio, calcificacdo vascular, eventos adversos gastrointestinais como

nauseas, vomitos, diarreia e constipacdo. Os desfechos mortalidade por causas cardiovasculares, nivel sérico de PTH e

eventos cardiacos apresentaram baixa qualidade da evidéncia. Finalmente, o evento adverso hipercalcemia foi

considerado de alta qualidade da evidéncia. A andlise da evidéncia a partir dos critérios GRADE estd apresentada no

Quadro 6.

Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

estudos

Certainty assessment

Evidéncia
indireta

Risco de Inconsisténcia

viés

Delineamento
do estudo

Mortalidade por todas as causas

Impreciséo

Outras

consideragoes

Relativo
(95% CI)

Absoluto
(95% CI)

Importancia

5421 ECR néo grave? graveb ndo grave | ndo grave nenhum RR 0.594 1 menos por 1.000 CRITICO
participantes (0.363 para 0.972) (de 1 menos para 0 menos) @@@O
Moderada
Mortalidade por causas cardiovasculares
3131 ECR nao grave? gravee ndo grave graved nenhum RR 0.465 0 menos por 1.000 CRITICO
participantes (0.112 para 1.937) (de 2 menos para 0 menos) @@OO
Baixa
Nivel sérico de Fosforo
8764 ECR nao grave? gravee ndo grave ndo grave nenhum SMD -0.113 --por 1.000 CRITICO
participantes (-0.343 para 0.118) (de -- para --) @@@O
Moderada
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1029 ECR nao grave? gravef néo grave nédo grave nenhum RR 0.458 0 menos por 1.000 CRITICO
participantes (0.264 para 0.794) (de 1 menos para 0 menos) @@@O
Moderada
Nivel sérico de Calcio
7397 ECR néo grave? graves ndo grave | ndo grave nenhum SMD -0.985 -- por 1.000 IMPORTANTE
participantes (-1.262 para -0.709) (de - para --) @@@O
Moderada
Nivel sérico de PTH
7208 ECR néo grave? graven néo grave graved nenhum SMD -0.014 -- por 1.000 IMPORTANTE
participantes (-0.446 para 0.418) (de -- para --) @@OO
Baixa
Calcificagao vascular
1016 ECR néo grave? grave' ndo grave | ndo grave nenhum SMD -0.254 -- por 1.000 IMPORTANTE
participantes (-0.420 para -0.088) (de ~ para ) e @)
Moderada
Eventos cardiacos
3993 ECR néo grave? gravel néo grave graved nenhum RR 0.462 0 menos por 1.000 IMPORTANTE
participantes (0.162 para 1.315) (de 1 menos para 0 menos) @@OO
Baixa
Eventos gastrointestinais: nauseas
305 ECR ndo grave? ndo grave ndo grave graved nenhum RR 0.84 1 menos por 1.000 NAO
participantes (0.48 para 1.49) (de 1 menos para 0 menos) | DB | mporTante
Moderada
Eventos gastrointestinais: vomitos
203 ECR nado grave? ndo grave ndo grave gravedk nenhum RR 1.03 1 menos por 1.000 NAO
participantes (0.57 para 1.86) (de 2 menos para 1 menos) @@@O IMPORTANTE
Moderada
Eventos gastrointestinais: diarreia
255 ECR nado grave? ndo grave ndo grave gravedk nenhum RR 1.03 1 menos por 1.000 NAO
participantes (0.55 para 1.91) (de 2 menos para 1 menos) @@@O IMPORTANTE
Moderada
Eventos gastroi ti tipaga
2542 ECR nao grave? ndo grave ndo grave graved nenhum RR 1.51 2 menos por 1.000 NAO
participantes (0.38 para 6.02) (de 6 menos para 0 menos) @@@O IMPORTANTE
Moderada
Hipercalcemia
3918 ECR nao grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum RR0.29 0 menos por 1.000 @@@@ IMPORTANTE
participantes (0.19 para 0.45) (de 0 menos para 0 menos) Ala

Cl: Confidence interval (do inglés, intervalo de confianga); RR: Risk ratio (do inglés, risco relativo); ECR: ensaio clinico randomizado. a. De acordo com a Escala de Jadad,
a maioria dos estudos foi considerada de boa qualidade, apresentando baixo risco de viés (escore de 3-5); b. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (I2
=69,3%); andlise por subgrupos; c. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1°= 84,45%); analise por subgrupos; d. Amplo intervalo de confianga (IC95%) em
torno da estimativa de efeito, incluindo a nulidade, sendo impreciso em relagdo a risco ou beneficio; e. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1°= 94,15%);
analise por subgrupos; f. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1°=80,52%); g. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 94,06%); h. Presenca
de alta heterogeneidade entre os estudos (I%= 95,84%); i. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 78,99%); j. Presenca de alta heterogeneidade entre
os estudos (I>= 68,35%); k. Tamanho amostral pequeno, n3o atingindo o tamanho étimo da informacio para desfechos dicotémicos (300 eventos).
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10.CONSIDERACOES FINAIS

O carbonato de célcio e o cloridrato de sevelamer sdo os quelantes intestinais de fosforo disponiveis e mais
utilizados no nosso meio. Entre os quelantes de fosforo contendo calcio, o carbonato de calcio é atualmente a primeira
escolha. Ele quela o fésforo oriundo da dieta na luz intestinal, diminuindo sua absorcdo no tubo digestivo. O principal
problema associado aos quelantes a base de calcio é que podem resultar em sobrecarga de calcio e episddios transitérios
de hipercalcemia, exigindo que se reduza a dose de andlogos da vitamina D e que se ajuste a concentragdo de calcio na
solucdo de didlise.'®2! O cloridrato de seveldmer é um polimero quelante de fésforo que ndo contém célcio nem aluminio.
Como ndo é absorvido no intestino, é uma alternativa ao carbonato de calcio para o controle da hiperfosfatemia em

pacientes com DRC em estdgios avancados.

Devido ao fato de o sevelamer diminuir o nivel de fésforo e ndo aumentar os de célcio, sugere-se que o uso desse
medicamento possa evitar ou retardar calcificacGes extra esqueléticas, principalmente em vasos. Pela existéncia de dados
na literatura associando a presenca de calcificagcdes vasculares com aumento do risco de eventos cardiovasculares e da

15-19

mortalidade™ ", postulou-se que a utilizagdo de quelantes livres de cdlcio poderia diminuir a mortalidade desses

pacientes.

A elegibilidade para o tratamento da hiperfosfatemia com sevelamer, segundo o PCDT vigente, consiste em
orientagdes direcionadas para a populagdo adulta com DRC em fase ndo dialitica com niveis de fosforo acima de 4,5 mg/dL
apesar do uso de quelantes contendo calcio na dose maxima sugerida (5 gramas por dia) ou com calcio sérico corrigido
para albumina acima do normal, em pelo menos trés determinacgGes a intervalos mensais ou trimestrais com ou sem uso
de quelantes a base de calcio. Também indica-se o sevelamer para adultos com DRC em fase dialitica em programa regular
de TRS ha pelo menos 3 meses com niveis de fosforo acima de 5,5 mg/dL apesar do uso de quelantes contendo calcio na
dose maxima sugerida (5 gramas por dia) ou naqueles com calcio sérico corrigido para albumina acima do normal ou PTH
abaixo de 150 pg/mL. O sevelamer também é utilizado quando ha contraindicacdo ao uso de quelantes a base de calcio.
Para o publico infanto-juvenil com DRC estdgios 2 a 4 ndo dialitica, o sevelamer é indicado quando com niveis de fésforo
estiverem acima dos limites normais para a faixa etdria e com cdlcio sérico corrigido para albumina acima do normal com
ou sem uso de quelantes a base de cdlcio. Para este grupo, também indica-se o sevelamer para criangas e adolescentes
com DRC estagio 5 n3o dialitica ou em dialise com niveis de fésforo acima de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e acima de 5,5 mg/dL
(12-18 anos) e com calcio sérico corrigido para albumina acima do normal, com ou sem uso de quelantes a base de calcio.
Sao critérios de exclusdao para o uso de quelantes a base de calcio: o nivel sérico de calcio acima dos limites normais do

laboratério, corrigido para albumina sérica ou o nivel sérico de PTH inferiores a 150 pg/mL.

Discussdes relacionadas aos quelantes de fosforo questionam se a sobrecarga de calcio ao paciente portador de
DRC estagio 5D e ndo dialitica seria maléfica e cursaria com maior calcificacdo vascular mesmo na auséncia de

hipercalcemia, acarretando em maior mortalidade, devendo o seveldmer também ser primeira escolha de quelante nessa
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populacdo, podendo o médico prescrever o quelante de fésforo de acordo com os niveis de calcio, fosforo, PTH e da droga

utilizada para tratar o HPTS.20-%°

Apds busca das evidéncias disponiveis na literatura, uma revisdao sistematica foi incluida para a sintese de
evidéncias, sendo selecionada a mais recente e mais completa dentre as encontradas, a qual teve a qualidade
metodoldgica avaliada como moderada, segundo os critérios do AMSTAR-2. Como principais achados, sevelamer reduziu
significativamente a mortalidade por todas as causas (RR 0,594; IC 95% 0,363-0,972; P= 0,038) em comparag¢do com os
guelantes de fosfato a base de célcio (carbonato e acetato de célcio), mas ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa na reducdo dos eventos ou da mortalidade por causa cardiovascular. O uso de sevelamer foi associado a
reducdo das taxas de hospitalizagdo (RR 0,458; IC 95% 0,264—-0,794; P=0,005) e foi considerado fator de protegdo para a
ocorréncia de hipercalcemia quando comparado com os quelantes de fosfato a base de calcio (RR 0,29; IC95% 0,19-0,45;
P< 0,00001). Sevelamer também reduziu significativamente a calcificagdo vascular de pacientes em dialise quando

comparados com quelantes de fosfato a base de calcio (SMD= -0,254; IC 95% -0,420, -0,088; P=0,003).
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ANEXO 2- AVALIAGAO ECONOMICA

Andlise de Custo-Efetividade do uso de sevelamer no tratamento de
hiperfosfatemia associada a doencga renal crénica estagio 5D

Dezembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da ampliacdo de uso do sevelamer para o tratamento de pacientes com
hiperfosfatemia associada a doenca renal crénica estagio 5D no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), demandada
pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagio e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Satde (SCTIE/MS). A
presente avaliagdo econémica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Salde do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (NATS-HCFMB), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o

objetivo de avaliar a custo-efetividade da tecnologia, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3.METODOS

Foi realizada uma avaliacdo econOGmica para estimar a relagdo de custo-efetividade incremental (RCEl) do

sevelamer comparado aos quelantes a base de cdlcio, para o tratamento de hiperfosfatemia associada a Doenca Renal

Cronica (DRC) estagio 5D no SUS. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo

Econémica do Ministério da Saude®. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais

aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (2) (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Antecedentes e
objetivos

Populagao-alvo

Aincorporagdo do sevelamer no SUS foi realizada pré existéncia da Conitec, portanto, ndo ha PTC vigente
e avaliacdo econdmica prévia/disponivel.

Pacientes com hiperfosfatemia associada a DRC estagio 5D

Perspectiva de analise

Sistema Unico de Saude (SUS)

Comparadores

Sevelamer;
quelantes a base de calcio (carbonato de célcio)

Horizonte temporal

1ano

Taxa de desconto

N3o aplicado, de acordo com as Diretrizes do MS, que preconizam a ndo adogdo de taxa de desconto com
horizontes temporais de até 1 ano.

Medidas de
efetividade

Morte evitada

Estimativa de custos

Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF) do MS (prego TED com a Farmanguinhos) e Banco de
Pregos em Saude (BPS)

Moeda

Real

Modelo escolhido

Analise de custo-utilidade por meio de arvore de decisdo

3.1 Populagao-alvo

O estudo incluiu individuos adultos com hiperfosfatemia associada a doenca renal cronica estdgio 5D.

3.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

3.3 Comparadores

Quelantes a base de calcio (carbonato de calcio) versus sevelamer
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3.4 Horizonte temporal
Um ano por se tratar de populacdo em dialise, com mortalidade anual elevada (20%).
3.5 Taxa de desconto
N3ao utilizada por se considerar o horizonte temporal de 1 ano.
3.6 Desfechos de saude
Morte evitada
3.7 Estimativa de recursos e custos

Para o carbonato de célcio, foi considerada a dose de 4500 mg ao dia (03 cps de CaCO3 3x ao dia), enquanto para
o sevelamer considerou-se 4800 mg ao dia (02 cp 3 x ao dia). O valor do medicamento seveldmer considerado para a
andlise de custo-efetividade foi a da aquisicdo mais recente realizada por meio de TED com a Farmanguinhos (Fiocruz) no
valor de R$1,03 por unidade de seveldmer. Para o valor do carbonato de célcio foi considerada a média ponderada

segundo a lista de pregos da Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamento (CMED).

O quadro 2 apresenta o custo médio mensal e anual dos medicamentos sevelamer e carbonato de calcio por

paciente.

Quadro 2- Custo médio mensal e anual dos medicamentos sevelamer e carbonato de calcio por paciente.

Medicamento Preco Unidade Uso Semanal Custo Mensal Custo Anual

(por paciente) (por paciente)

Carbonato de Calcio RS 0,0901 4500 mg ao dia (03 cps de 63 cps RS 22,68 RS 295,17
CaC03 3x ao dia)
Sevelamer RS 1,03 4800 mg ao dia (02 cp 3 x 42 cps RS 173,04 RS 2.249.52
ao dia)

3.8 Eficacia

As probabilidades de transi¢cdo entre os estados (didlise e 6bito) foram obtidas da literatura e do Censo Brasileiro
em Didlise de 2020 publicado pela SBN e a mortalidade foi estimada em 20% ao ano (3,4). Para o grupo sevelamer, o RR
de mortalidade foi de 0,59 (1C95% 0,363-0,972), ou seja, reducdo de 41%, segundo a RS e metanadlise considerada na

elaboragdo deste relatdrio (5), sendo considerada a taxa de mortalidade no grupo sevelamer de 11,8%.
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3.9 Modelo economico

Foi desenvolvida uma analise de custo-efetividade do uso de sevelamer versus quelantes a base de célcio para

pacientes com hiperfosfatemia associada a DRC estdgio 5D, por meio de uma arvore de decisdo, construida no software

TreeAge Pro 2009. Na decisdo foram consideradas duas possibilidades: manutencdo em uso do medicamento (didlise) e

Obito. O formato da arvore de decisdo esta apontado abaixo:

Hiperfosfatemia associada a DRC

e didlise

Manutengéo do tratamento

Carbonato de calcio #

Ohita

p_morte_carbonato_calcio

e_carbonato_caleio = 0.0801"83"52
e_sevelamer= 1.03"42"52
p_morte_gcarbonato_caleio = 0.2
p_morte_sevelamer=

RR_muore_sevelamer= 0.59

p_morte_carbonate_caleio®RR_mor..

Manutengéo do tratamento

Seveldmer 2

: Obito

4. RESULTADOS

A anélise mostrou que o uso de seveldmer resulta em um custo incremental de RS 1.954,35 ao ano e uma

efetividade incremental de 0,082, em rela¢do a morte evitada. A RCEl foi de RS 23.833,57por morte evitada para o

sevelamer (Quadro 3).

A A A A

p_maorte_sevelamer

Figura 1. Arvore de decisdo para a andlise de custo-efetividade.

c_carbonato_calcio V1

c_carbonato_calcio 0

c_sevelamert

c_sevelamer\ 0
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Quadro 3. Resultado da analise de custo-efetividade do sevelamer comparado a quelantes de calcio.

Tecnologia Custo Custo incremental Efetividade (morte Efetividade RCEI (RS$/morte
evitada) incremental (morte evitada)
evitada)
Carbonato de Calcio RS 295,17 0,8
Sevelamer RS 2.249.52 RS 1.954,35 0,882 0,082 RS 23.833,57
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Andlise de Impacto Orcamentario da ampliagao do uso de sevelamer no
tratamento de hiperfosfatemia associada a doencga renal crénica

estagio5D

Dezembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da ampliacdo do uso do sevelamer para o tratamento de pacientes com
hiperfosfatemia associada & doenca renal crénica estagio 5D no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), demandada
pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saldde, do Ministério da Saude (SCTIE/MS). O
presente estudo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu (NATS-HCFMB), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de
estimar o impacto orcamentdrio da ampliacdo do uso do seveldmer para o tratamento da hiperfosfatemia associada a

DRC em pacientes em didlise, na perspectiva do SUS.

2.CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3.INTRODUCAO

Foi realizada uma analise para estimar o impacto or¢camentdrio da ampliagdo do uso do sevelamer no SUS,
comparado ao uso dos quelantes a base de cdlcio para o tratamento de hiperfosfatemia associada a DRC em pacientes no

estdgio 5D.

4.METODOS

4.1 Perspectiva

A andlise do impacto orcamentério adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), por ser o detentor do
orcamento em ambito federal, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de Anadlise de Impacto

Orgamentario do Ministério da Saude (MS) (1).

4.2 Horizonte temporal

5 anos, segundo as Diretrizes do MS.

4.3 Prego proposto para incorporacao

Em consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), ndo foi identificada compra realizada pelo Departamento de
Logistica em Salde do Ministério da Saude (DLOG/MS) no periodo entre 04/04/2020 a 04/10/2021, sendo considerada a
aquisicdo mais recente por meio de TED com a Farmanguinhos (Fiocruz) no valor de R$1,03 por unidade de seveldamer

(Quadro 1).

Quadro 1. Custo dos medicamentos sevelamer e carbonato de calcio, segundo compras publicas.

Apresentagao Precgo unitdrio praticado em compras

publicas
Cloridrato de Sevelamer de 800 mg em RS 1,03 TED — Farmanguinhos/Fiocruz
embalagens com 180 comprimidos revestidos

4.4 Custos de tratamento

Para o carbonato de célcio, foi considerada a dose de 4500 mg ao dia (03 cps de CaCO3 3x ao dia), enquanto para

o sevelamer considerou-se 4800 mg ao dia (02 cp 3 x ao dia). O valor do medicamento sevelamer considerado para o
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calculo do impacto orcamentario foi a da aquisicdo mais recente realizada por meio de TED com a Farmanguinhos (Fiocruz)
no valor de R$1,03 por unidade de sevelamer. Para o valor do carbonato de célcio foi considerada a média ponderada

segundo a lista de pregos da Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamento (CMED).

O quadro 2 apresenta o custo médio mensal e anual dos medicamentos sevelamer e carbonato de calcio por

paciente.

Quadro 2- Custo médio mensal e anual dos medicamentos sevelamer e carbonato de calcio por paciente.

(por paciente) (por paciente)

Medicamento Preco Unidade Uso Semanal Custo Mensal Custo Anual

Carbonato de Calcio RS 0,0901 4500 mg ao dia (03 cps de 63 cps RS 22,68 RS 272,16
CaCO3 3x ao dia)
Sevelamer RS 1,03 4800 mg ao dia (02 cp 3 x 42 cps RS 183,12 RS 2.197,44
ao dia)

4.5 Populagao

Foram considerados trés cendrios: o principal de demanda aferida, baseado nos dados do Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DAF); o alternativo de demanda aferida, com
base nos dados da Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (SABEIS)?; e o alternativo epidemioldgico, baseado nos dados da

Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN).

Segundo o cenario principal, dados do DAF mostram que em 2020, 47.064 pacientes receberam sevelamer, ou
seja, 32,5% da populagdo em didlise. Com a ampliagdo do uso, estima-se que metade dos pacientes que usa carbonato de
calcio teria indicagdo de sevelamer como primeira linha por ndo apresentar hipocalcemia, aumentando para 45,5% dos

pacientes em didlise em uso do sevelamer.

Segundo o cenario alternativo de demanda aferida, dados do SABEIS mostram que em 2020, em torno de 71.955
pacientes receberam sevelamer (49,7%). Com a ampliacdo do uso, estima-se que metade dos pacientes que usa carbonato
de cdlcio teria indicacdo de seveldamer como primeira linha por ndo apresentar hipocalcemia, aumentando para 62,7%

dos pacientes em didlise em uso do sevelamer.

Para o cendrio alternativo de abordagem epidemiolégica, considerou-se a populacdo prevalente em dialise de
144.779 pacientes, segundo o Censo em Dialise da SBN, 2020, com crescimento anual da populacdo em dialise de 5%.
Segundo dados do Censo da SBN de 2020, 60.807 pacientes em dialise, ou seja, 42%, estavam em uso de sevelamer,

engquanto 26% encontram-se em uso de quelantes a base de calcio, o que totaliza 37.440 pacientes com potencial
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indicacdo do uso do sevelamer, desde que os niveis de célcio ndo estejam reduzidos. Considerando que metade dos
pacientes em dialise que usam carbonato de calcio teria indicagcdo de sevelamer como primeira linha por ndo apresentar

hipocalcemia, em um ano, haveria aumento de 13% no uso de sevelamer, considerando market-share de 2% a 4% ao ano.

N3o ha dados do DAF e SABEIS referentes ao nimero de pacientes em uso de carbonato de ciélcio, ja que ndo se

trata de medicamento dispensado pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

Quadro 3 — Estimativas de populacdo nos trés cenarios considerados.

Cenario DAF
Carbonato de célcio Sevelamer
% pacientes em uso Total pacientes da % pacientes em uso Total pacientes da
dialise em uso didlise em uso
2020 26% 37.440 32,5% 47.064 DAF
2021 24% 36.484 34,5% 52.446 Estimado
2022 22% 35.116 36,5% 58.261 Estimado
2023 20% 33.520 38,5% 64.526 Estimado
2024 16% 28.157 42,5% 74.792 Estimado
2025 13% 24.021 45,5% 84.075 Estimado

Cenario SABEIS

Carbonato de célcio Sevelamer
% pacientes em uso Total pacientes da % pacientes em uso Total pacientes da
dialise em uso dialise em uso
2020 26% 37.440 49,7% 71.925 SABEIS
2021 24% 36.484 51,7% 78.593 Estimado
2022 22% 35.116 53,7% 85.716 Estimado
2023 20% 33.520 55,7% 93.354 Estimado
2024 16% 28.157 59,7% 105.061 Estimado
2025 13% 24.021 62,7% 115.857 Estimado

Cenario SBN (epidemioldgico)

Carbonato de calcio Sevelamer

% pacientes em uso Total pacientes da % pacientes em uso Total pacientes da
dialise em uso didlise em uso
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2020 26% 37.440 42% 60.807 SBN

2021 24% 36.484 44% 66.888 Estimado
2022 22% 35.116 46% 73.425 Estimado
2023 20% 33.520 48% 80.448 Estimado
2024 16% 28.157 52% 91.510 Estimado
2025 13% 24.021 55% 101.629 Estimado

5. RESULTADOS

5.1 Cendrio principal - dados DAF (demanda aferida)

No cendrio principal considerando dados do DAF para uma demanda aferida, estimou-se um impacto

orcamentdrio incremental com a ampliagio do uso do seveldmer de RS 5.853.544,30 no primeiro ano, e RS

117.635.994,20 ao final de cinco anos (Tabela 1).

Tabela 1 - Impacto orgamentario em 5 anos para o tratamento da hiperfosfatemia na populacdo em didlise com a

ampliacdo do uso do sevelamer (Cenario Principal - dados DAF).

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto Or¢camentdrio

elegivel com carbonato de difusdo parao | sevelamer ** e carbonato de Incremental com
calcio * (Cenario base) sevelamer calcio * (cenario proposto) sevelamer

2021 36.484 RS 119.323.427,93 34,5% RS 125.176.972,23 RS 5.853.544,30

2022 35.116 RS$ 125.290.462,75 36,5% RS 137.582.990,50 RS$ 12.292.527,75

2023 33.520 RS 131.554.985,89 38,5% RS 150.915.717,09 RS 19.360.731,20

2024 28.157 RS 138.132.695,94 42,5% RS 172.013.965,91 RS 33.881.269,97

2025 24.021 RS 145.039.291,49 45,5% RS 191.287.212,48 RS 46.247.920,99

Total em R$ 659.340.864,01 R$ 776.976.858,21 R$ 117.635.994,20

5 anos

* Custo anual de tratamento com carbonato de célcio, por paciente = RS 272,16; ** Custo anual de tratamento com seveldmer, por
paciente = RS 2.197,44.
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5.2 Cenario alternativo- dados SABEIS (demanda aferida)

No cenario alternativo que considerou os dados de demanda aferida advindos do SABEIS, foi verificado um
impacto orcamentario incremental com a ampliacdo do uso de seveldmer de RS 5.853.544,30 no primeiro ano, e RS

117.635.994,20 ao final de cinco anos (tabela 2).

Tabela 2 - Impacto orcamentario em 5 anos para o tratamento da hiperfosfatemia na populacdo em didlise com a

ampliacdo do uso do sevelamer (Cenario Principal - dados SABEIS).

Ano Populagao Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto Orcamentario

elegivel com carbonato de difusdo para o | sevelamer ** e carbonato de Incremental com
calcio * (Cendrio base) sevelamer calcio * (cenario proposto) sevelamer

2021 36.484 RS 176.780.102,57 51,7% RS 182.633.646,87 RS 5.853.544,30

2022 35.116 RS 185.620.386,87 53,7% RS 197.912.914,62 RS 12.292.527,75

2023 33.520 RS 194.901.406,22 55,7% RS 214.262.137,41 RS 19.360.731,20

2024 28.157 RS 204.646.418,38 59,7% RS 238.527.688,35 RS 33.881.269,97

2025 24.021 RS 214.878.681,16 62,7% RS 261.126.602,15 RS 46.247.920,99

Total em R$ 976.826.995,20 R$ 1.094.462.989.40 R$ 117.635.994,20

5 anos

* Custo anual de tratamento com carbonato de célcio, por paciente = RS 272,16; ** Custo anual de tratamento com seveldmer, por
paciente = RS 2.197,44.

5.3 Cenario alternativo - dados da SBN (epidemioldgico)

A tabela 3 mostra o impacto orcamentdrio do cenario epidemioldgico sem a ampliagdo do uso e com a ampliagdo
do uso de sevelamer em 1 a 5 anos. Estimou-se que o impacto orgamentario incremental com a ampliacdo do uso do

seveldmer serd de RS 37.588.335,52 no primeiro ano, e RS 292.991.706,20 ao final de cinco anos (Tabela 3).
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Tabela 3 - Impacto orcamentario em 5 anos para o tratamento da hiperfosfatemia na populacdo em didlise com a

ampliacdo do uso do sevelamer (Cenario Epidemioldgico).

Ano Populagao Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario com Impacto Orcamentario
elegivel com carbonato de difusdo parao | sevelamer ** e carbonato de Incremental com
calcio * (Cendrio base) sevelamer calcio * (cenario proposto) sevelamer

2021 36.484 RS 119.323.427,93 44% RS 156.911.763,46 RS 37.588.335,52
2022 35.116 RS 125.290.462,75 46% RS 170.904.750,91 RS 45.614.288,16
2023 33.520 RS 131.554.985,89 48% RS 185.903.565,52 RS 54.770.869,58
2024 28.157 RS 138.132.695,94 52% RS 208.751.196,33 RS 70.618.500,39
2025 24.021 RS 145.039.291,49 55% RS 229.861.293,98 RS 84.822.002,50
Total em RS 659.340.864,00 R$ 952.332.570,20 RS 292.991.706,20

5 anos

* Custo anual de tratamento com carbonato de calcio, por paciente = R$ 272,16; ** Custo anual de tratamento com sevelamer, por
paciente = RS 2.197,44.

Estima-se que o impacto orcamentdrio incremental com a ampliacdo do uso do seveldmer no SUS estara entre RS
5.853.544,30 e RS 37.588.335,52 no primeiro ano, considerando os cendrios principal, baseado nos dados do DAF e nos
dados da SABEIS e o epidemiolégico com base nos dados da SBN. Ja ao final de 5 anos de ampliagdo de uso, estimou-se

um impacto incremental que variou de R$ 117.635.994,20 a RS 292.991.706,20, a depender do cendrio considerado.

6. LIMITACOES

A principal limitagdo do estudo realizado diz respeito a estimativa da populagdo-alvo. O sevelamer pertence ao
rol de medicamentos do SUS, estando presente na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente e
sendo preconizado pelo atual PCDT, e é contemplado tanto para pacientes com DRC estagios 5D como para pacientes pré
dialiticos, porém, ndo se conhece o numero de pacientes com DRC estagios 4 e 5 em uso de carbonato de cdlcio que se
beneficiaram do uso do sevelamer como primeira linha. Quanto aos pacientes com DRC estagio 5D, embora existam dados
epidemioldgicos sobre a populacdo em dialise com hiperfosfatemia em uso de seveldamer e/ou carbonato de cilcio, sdo
dados estimados, baseados em registros, os quais podem estar superestimados, considerando que aproximadamente

40% dos centros brasileiros de didlise participaram do Censo de 2020, sendo a maioria deles académicos.

Essa hipotese é fortalecida quando comparamos os dados epidemiolégicos da SBN com os registros de aquisicao
do DAF, os quais sdo 20% inferiores aos dados relatados pela SBN. Por outro lado, os dados da SBN sdo inferiores aos

dados do SABEIS, provavelmente por estes ultimos incluirem pacientes ndo dialiticos.

88



£¥ Conitec. )

Outro ponto a destacar é que a taxa de difusdo prevista nos trés cendrios foi definida por meio de pressupostos

relacionados a provavel utilizacdo futura do paricalcitol no SUS, sendo ainda muito incerta.

Por fim, outra limitacdo da AIO é o ndo conhecimento do numero de pacientes com contraindicacdo ao uso do
sevelamer e a ndo obtencdo do nimero de pacientes em uso de carbonato de célcio pelo DAF ou SABEIS, ja que a droga

também é dispensada para outros CID, além deste medicamento ser adquirido pelos municipios.
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