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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Veltassa®

{(patiromer wapniowy z sorbitolem) finansowaniem w ramach refundacji aptecznej, tj. zasadnosci
uwzgledniajacej zardwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu
hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek.

Whiosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje preparatu
Veltassa®:

e Veltassa 8,4 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Metoda

—

Pordwnano koszty i konsekwencje leczenia Veltassa® oraz standardowej terapii (SoC). Dobdr
komparatora wynikat z rozwazan przedstawionych w dokumencie analizy problemu decyzyijnego.

W swietle uzyskanych wynikdw analizy klinicznej (wykazanie wyzszosci patiromeru wzgledem
standardowej terapii), przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci, w ktdrej wyniki mierzono
w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosé (QALY) i przedstawiono w postaci inkrementalnegp
wspotczynnika kosztdw-uzytecznosci  (ICUR). Przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci
uzasadnione jest réwniez ze wzgledu na wptyw hiperkaliemii na jakos¢ zycia pacjentdw.

W ramach pordwnania ze standardowa terapig wykorzystano udostepniony przez wnioskodawce model
zaimplementowany w programie MS Excel, obejmujacy horyzont catego zycia pacjenta. Model zostat
opracowany jako model Markowa na poziomie kohorty w ustalonym czasie.

Model symuluje naturalng historie choroby u pacjentdw z zaawansowang PChN z i bez HF, przy uzyciu
standardowych metod klasyfikacji ciezkosci i progresji choroby. Model spolonizowano w zakresie
danych kosztowych, danych uzytecznosci jak i prawdopodobienstw zgonu dla polskiej populacii.

Jako gtdwne Zrddto danych klinicznych wykorzystano dane pochodzace z badania OPAL-HK (badanie
bezposrednio pordwnujace patiromer z placebo). W zakresie wartosci uzytecznosci w modelu jako
gtdwne zrddto danych wykorzystano polskie dane w zakresie uzytecznosci zaleznych od wieku i pici,
ktdre nastepnie mnozono przez wagi dla odpowiedniego stanu zdrowia i dekrement uzytecznosci dla
zdarzenia. Koszty szacowano w oparciu o dane przekazane przez wnioskodawce, dane z obwieszczenia
MZ, dane sprzedazowe NFZ, statystyki NFZ, dane zawarte w Zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz dane
literaturowe. Jako podstawe konstrukcji, w zakresie zuzycia zasobdw i kosztdw przyjeto dane
literaturowe.

Wyniki




Podsumowanie




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia Veltassa®™
finansowaniem w ramach refundacji aptecznej, tj. zasadnosci uwzgledniajacej zaréwno
koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu
przewlektej choroby nerek {PChN) w stadium 3b-5, u pacjentéw stosujacych inhibitory
ukfadu RAA (RAASI).

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy jednej prezentacji
produktu leczniczego Veltassa™

e 8,4 mg x 30 saszetek.

1.2 Komparatory

Model moze by¢ wykorzystany do oceny zastosowania patiromeru (do doraznej korekcji K*
i dtugotrwatej terapii podtrzymujacej) w pordwnaniu z nastgpujacymi komparatorami:

« Standard opieki (SoC): dorazne postgpowanie w celu korekcji K™ i interwencje
zwigzane ze stylem zycia w celu utrzymania K° (np. interwencja dietetyczna
i modyfikacja przyjmowanych jednoczesnie lekdw).

Nalezy zauwazyd, Zze modelowanie SoC jest szczegdlnie trudne ze wzgledu na znaczng
niejednorodnos¢ zwigzang z patogeneza HK (hiperkaliemia), metodami korygowania
i zarzadzania poziomami K* {w szczegdlnoici interwencje niefarmakologiczne i rézne
poziomy przestrzegania metod farmakologicznych) oraz reakcje pacjentéw na takie
interwencje.

1.3 Populacja

Docelowa populacja pacjentdw sa dorosli z zaawansowang PChN (stadium 3b-5), leczeni
RAASI, ktdrzy potencjalnie maja réwniez HF (klasa czynnosciowa I, II, Il lub IV wedtug New
York Heart Association [NYHA]). Definicje zaawansowania dla PChN iHF s okredlone
odpowiednio w Tab. 3 i Tab. 4.

1.3.1Podstawowa charakterystyka pacjenta

W Tab. 1 wymieniono zmienne demograficzne i kliniczne opisujace modelowanych pacjentéw
na poczatku badania, wraz z domyslnymi danymi wejsciowymi modelu i ich Zrédtami.
Z wyjatkiem wieku, stosowania RAASi i progresji choroby zwiazanej z PChN, HF i HK,
wszystkie inne cechy pacjenta pozostajg state w trakcie symulacji (tj. réwne okreslonej
wartosci wyjsciowej).

Podczas gdy niektére cechy wyjsciowe wptywaja na przewidywane wyniki catej modelowane]
kohorty, inne dotycza tylko pewnych proporcji kohorty i wptywaja na wyniki tylko przy
zastosowaniu okreslonego podejscia do przewidywania czestosci wystepowania zdarzen. Na
przyktad:




«  wiek wyjsciowy jest zawsze istotny i moze wptywad na przewidywane wyniki
u wszystkich pacjentéw;

+ dane wejsciowe dotyczace skurczowego cisnienia krwi sa wykorzystywane przez
Seattle Heart Failure Model (SHFM) do przewidywania smiertelnosci tylko
u pacjentéw z HF.

Srednie wartosci zmiennych sa zdefiniowane w odpowiednich arkuszach modelu, obok
wartosci btedu standardowego (SE). Tam, gdzie to mozliwe, do zdefiniowania danych
wejsciowych w zakresie charakterystyki podstawowej wykorzystano dane z badania OPAL-
HK. W przypadku braku odpowiednich danych z badania OPAL-HK, pozostate dane wejsciowe
modelu oparto na wartosciach zastepczych z badania PRAISE przedstawionych w SHFM oraz
szacunkach populacji pochodzacych z analizy wpltywu na budzet [BIA Veltassa]. Dalsze
szczegdly obliczen odnoszacych sie do czestosci wystepowania HK mozna znalezé
w Aneksie A.

Tab. 1 Dostepne charakterystyki wejsciowe do opisania modelowanej
populacji pacjentow.

[

Podstawowa charakterystyka | Srednia SE odto
pacjenta

Arkusz “Front End”

Arkusz “Cohort Initialisation”

Arkusz “‘Clinical Inputs

|I|‘ 1|||I




Podstawowa charakterystyka | Srednia SE Irodto
pacjenta

* ze wzgledu na brak SE przyjeto 10% zmienno&’ parametru

ACE - enzym konwertujacy angiotensyne; ARB - bloker receptora angiotensyny II; BICD - dwukomorowy wszczepialny
kardiowerter-defibrylator, BMI - wskaznik masy ciata; PChN - przewlekta choroba nerek; CPRD — Clinical Practice Research
Datalink; ICD - wszczepialny kardiowerter-defibrylator; HF - niewydolnoX serca; K' - potas; MACE - powaZne niepozadane
zdarzenie sercowe; NYHA - New York Heart Association; RAAST - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SHFM — Seattle
Heart Failure Model

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktorej
wyniki mierzono w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos$¢ {QALY) i przedstawiono
w postaci inkrementalnego wspdtczynnika uzytecznosci kosztdw (ICUR) oraz analize
efektywnosci kosztédw, w ktdrej wyniki mierzono w zyskanych latach zycia (LYG)
i przedstawiono w postaci inkrementalnego wspdtczynnika efektywnosci kosztéw (ICER).
Wybdr takich strategii wynika ze wzgledu na wykazane w ramach analizy klinicznej istotne
statystycznie réznice na korzysc patiromeru wzgledem SoC pod wzgledem waznych z punktu
widzenia analizy ekonomicznej punktéw koncowych, takich jak: odsetek pacjentéw nadal
przyjmujacych spironolakton; kumulatywna dawka i czas trwania ekspozycji na
spironolakton, zmiana poziomu potasu w surowicy czy czestosci wystepowania hiperkaliemdi.
[AEK Veltassa]

Wybrany typ analizy ekonomicznej wynika réwniez z populacji, w ktdrej przedmiotowy lek
jest stosowany, tj. hiperkaliemia. Choroba ma znaczny wptyw na jako$¢ zycia i niesie
niebezpieczenstwo dtugotrwatych powiktan, takich jak ostabienie lub porazenie mieini
szkieletowych, ostabienie odruchdw sciegnistych, zaburzenia rytmu serca (bradykardia,
asystolia, migotanie komér), zmniejszenie objetosci wyrzutowej serca, zmiany w EKG,
zaburzenia czucia (parestezje) oraz zaburzenia swiadomosci (splatanie). Hiperkaliemia
zwieksza réwniez ryzyko progresji do schytkowej niewydolnosci nerek i koniecznosci leczenie
nerkozastepczego. [APD Veltassa]

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2021] wykonano
z perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkdw publicznych {Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. NFZ i swiadczeniobiorcy {pacjenta).
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Model domyslnie uwzglednia bezposrednie koszty opieki zdrowotnej i skutki zdrowotne
z perspektywy ptatnika opieki zdrowotnej. Model zostat uzupetniony kosztami
i uzytecznosciami wybranymi dla srodowiska polskiego (je$li dostepne sa dane).
W przypadkach, w ktérych nie mozna byto zidentyfikowac wiarygodnych danych polskich,
zastosowano odpowiednie wartosci pierwotne - brytyjskie lub irlandzkie (takie, jakie sa
w przypadku wynikéw i z odpowiednim przeliczeniem walut w przypadku kosztéw).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

1.6.1Horyzont czasowy i dtugosé cyklu

Przewlekta choroba nerek i niewydolnos¢ serca to przewlekte i postepujace choroby
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zgonu. W zwiazku z tym model obejmuje horyzont zycia
(do 80 lat) zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), wg ktérych
w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki ujawniaja sie w ciggu catego Zycia
chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie¢ w momencie zgonu pacjenta. Przyjeto
miesieczny cykl analizy. Zgodnie z tabelami zycia populacji zaklada sig, ze wszyscy pacjenci
umieraja po osiagnieciu 101. roku zycia.

1.6.2 Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe sg stosowane do wszystkich naliczonych kosztéow i swiadczen
zdrowotnych. Do kosztéw i korzyscistosuje sig wartosci domyslne - 3,5% dla korzysci i 5% dla
kosztow. [AOTMIT 2016] Stopy dyskontowe moga by¢ modyfikowane przez uzytkownika.

Jako biezacy (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t=0) wartosc (PY,
ang. present value) kosztu c¢_T poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania
r przyjeto:

PV =c_T+(1+r)"D

Analogiczny wzér zastosowano do efektéw zdrowotnych.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy produktu leczniczego
Veltassa®, 8,4 mg x 30 saszetek.

Whnioskowana jest refundacja patiromeru w leczeniu hiperkaliemii w ramach refundacji
aptecznej:

1



Tab. 2. Ceny Veltassa®.

1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostala przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii (Veltassa®), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc, wynikajacego z zastapienia refundowanej technologii opcjonalnej,
jest réwny wysokosci progu okredlonego w art. 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (3-krotna wartos¢ produktu krajowego brutto), tj.: 175 926 PLN/QALY.

Ceny progowe szacowano w oparciu o wartosci ICUR. Szczegdtowy mechanizm wyznaczania
cen progowych przedstawiono w arkuszu ,Results Summary” w zataczonym modelu
ekonomicznym {Excel).

-
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogolna charakterystyka

W niniejszej analizie wykorzystano globalny model zaimplementowany w programie MS
Excel, dostarczony przez wnioskodawce. Model adaptowano do warunkéw polskich poprzez
wprowadzenie polskich danych kosztowych oraz prawdopodobienstw zgonu dla polskie]j
populacji.

Model zostat zaprojektowany w celu poréwnania pojedynczego ramienia leczenia
(patiromer) z pojedynczym ramieniem kontrolnym (SoC) w docelowej populacji pacjentow.
Model zostat opracowany jako model Markowa na poziomie kohorty w ustalonym czasie.

Model symuluje naturalng historie choroby u pacjentéw z zaawansowang PChN z i bez HF,
przy uzyciu standardowych metod klasyfikacji ciezkosci i progresji choroby. Czestosc
wystepowania hiperkaliemii jest modelowana na podstawie tego, czy pacjenci otrzymuja
terapie RAASi, z mozliwoscia dostosowania do leczenia. Nastepnie stosowanie RAAS],
poziomy K* oraz postep choroby PChN i HF sg powigzane z ryzykiem zdarzen smiertelnych
i niezakonczonych zgonem. Wartos¢ alternatywnych strategii leczenia mozna uchwycic
za pomoca modelowanych réznic w:

e zdarzeniach niepozadanych {AE) i profilach przerwania leczenia,
e wskaznikach zaprzestania/zmniejszania dawki RAASI,
s wystepowania zdarzen hiperkaliemii.

Tam, gdzie to mozliwe, do zdefiniowania danych wejsciowych w zakresie charakterystyki
podstawowej wykorzystano dane z badania OPAL-HK. W przypadku braku odpowiednich
danych z badania OPAL-HK, pozostate dane wejsciowe modelu oparto na wartosciach
zastepczych z badania PRAISE przedstawionych w SHFM oraz szacunkach populacji
pochodzacych z analizy wptywu na budzet [BIA Veltassa 2022].

Model jest obstugiwany glidwnie za pomoca jednego arkusza roboczego (,Front End”).
Z poziomu ,,Front End” mozna przeprowadzic trzy rodzaje analizy: analize wartosci srednich,
probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) lub deterministyczng analize wrazliwosci (DSA).
W analizie wartosci $rednich kohorta pacjentow jest symulowana przy uzyciu pojedynczego
zestawu danych wejsciowych modelu (sredni przypadek bazowy). W PSA kohorta pacjentdw
jest symulowana przy uzyciu wielu zestawdw probkowanych danych wejsciowych modelu,
a wyniki s usredniane w powtarzanych symulacjach. W DSA pojedyncza kohorta pacjentéw
jest symulowana przy uzyciu alternatywnych danych wejsciowych modelu {indywidualne lub
grupowe zmiany parametréow), a wyniki sg poréwnywane z wynikami analizy podstawowej.

Model zostat opracowany i zaimplementowany w Microsoft Excel 2016 i jest kompatybilny
z wersjami Microsoft Excel 2007 i nowszymi. Ustawienia modelu i parametry wejsciowe sa
poczatkowo okreslane w arkuszach programu Excel, a stratyfikacja jest dokonywana na
podstawie typu ustawien i danych wejsciowych. Obliczenia modelu sg wykonywane gtéwnie
przy uzyciu procedur opracowanych w jezyku Visual Basic for Applications (VBA).
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2.2 Opis modelu

Przewlekta choroba nerek i niewydolnos¢ serca to przewlekte i postepujace choroby
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zgonu. Model, zgodnie z wytycznymi oceny technologii
medycznych, obejmuje horyzont Zycia (do 80 lat). Przyjeto miesieczny cykl i zgodnie
z tabelami zycia populacji, zaktada sie, ze wszyscy pacjenci umieraja po osiagnieciu
101. roku zycia.

Model domyslnie uwzglednia bezposrednie koszty opieki zdrowotnej i skutki zdrowotne
z perspektywy platnika opieki zdrowotnej. Model zostat opracowany dla populacji irlandzkiej
i uzupetniony kosztami i uzytecznosciami wybranymi dla populacji polskiej. W przypadkach,
w ktorych nie mozna byto zidentyfikowad wiarygodnych danych polskich, zastosowano
odpowiednie wartosci irlandzkie lub brytyjskie (z odpowiednim przeliczeniem walut
w przypadku kosztow).

Roczne stopy dyskontowe sg stosowane do wszystkich naliczonych kosztéow i swiadczen
zdrowotnych. Do kosztéw stosuje sie wartos¢ domyslng 5%, a do efektéw - 3,5%. Wysokosc
stép dyskontowych jest zgodna z wytycznymi AOTMIT. Stopy dyskontowe moga byc
modyfikowane przez uzytkownika.

Model moze bycé wykorzystany do oceny zastosowania patiromeru (do doraznej korekcji
poziomu K™ we krwi i dtugotrwatej terapii podtrzymujacej) w poréwnaniu z nastepujacymi
komparatorami:

e standard opieki {SoC): dorazne postgpowanie w celu korekcji poziomu K* we krwi
iinterwencje zwigzane ze stylem Zycia w celu utrzymania statego poziomu K"
(np. interwencja dietetyczna i modyfikacja przyjmowanych jednoczesnie lekdw).

Nalezy zauwazyd, Zze modelowanie SoC jest szczegdlnie trudne ze wzgledu na znaczng
niejednorodnosé zwigzang z patogeneza hiperkaliemii, metodami korygowania i zarzadzania
poziomami K (w szczegdlnosci interwencje niefarmakologiczne i rézne poziomy
przestrzegania metod farmakologicznych) oraz reakcje pacjentéw na takie interwencje.

Docelowa populacja pacjentéw sa dorosli z zaawansowang PChN (PChN stadium 3b-5), ktérzy
potencjalnie majg réwniez HF {klasa czynnosciowa |, II, Ill lub IV wedtug New York Heart
Association [NYHA]), leczeni RAASi na poczatku badania. Definicje zaawansowania dla PChN
i HF s okreslone odpowiednio w Tab. 3 i Tab. 4.

Tab. 3 Stadia PChN - definicja.

Stadia PChN Dolna granica eGFR Gérna granica eGFR

3 z 30 ml/min/1,73m? < 60 ml/min/1,73m?
4 2 15 ml/min/1,73m? < 30 ml/min/1,73m?
5 z 0ml/min/1,73m? < 15 ml/min/1,73m?

PChN - przewlekta choroba nerek, eGFR - zacowany wepdtczynnik filtracji kiebuszkowej
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Tab. 4 Klasyfikacja HF - NYHA.

Klasyfikacja Symptomy
NYHA
I Brak ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykia aktywnosc fizyczna nie powoduje
nadmiernego zmeczenia, kotatania serca, dusznosci.

Il Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Brak objawdw w spoczynku. Zwykta
aktywnosc fizyczna powoduje zmeczenie, kotatanie serca, dusznosc.

Il WyraZzne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Brak objawdw w spoczynku. Mniejsza
niz zwykta aktywnosé powoduje zmeczenie, kotatanie serca lub dusznosé.

v Niemoznosé wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez dyskomfortu.
Objawy niewydolnosci serca w spoczynku. W przypadku podjecia jakiejkolwiek
aktywnosci fizycznej dyskomfort wzrasta.

NYHA - New York Heart Association

Przedstawiony tutaj model wykorzystuje model Markowa przejscia migdzy stanami (Rys. 1).
Modele Markowa zaktadaja, ze heterogeniczno$c¢ miedzy pacjentami moze zostac uchwycona
przez zestaw jednorodnych standw zdrowia. Modele Markowa maja te zaletg, ze sg prostsze,
a co za tym idzie, majg krotszy czas dziatania w poréwnaniu z indywidualnymi modelami na
poziomie pacjenta. Istnieje historyczny precedens w modelowaniu progresji zaréwno PChN,
jak i HF w ramach modelu Markowa. Ponadto, biorac pod uwage przewidywana niewielka
réznice wwynikach kosztéw i korzysci, wazne jest, aby wyniki modelu byty zbiezne. Z natury
rzeczy modele Markowa stuzg do przewidywania jednoznacznego sredniego wyniku, a zatem
nie budza obaw zwigzanych z brakiem zbieznosci probabilistycznej. Z drugiej strony,
poniewaz symulacje na poziomie pacjenta zazwyczaj podlegaja zmiennosci stochastycznej
na poziomie pacjenta, konwergencja {szczegdlnie gdy réznice miedzy grupami leczenia moga
by¢ niewielkie) moze byc trudna do osiggnigcia bez przeprowadzenia bardzo duzej liczby
symulacji.

W odniesieniu do struktury progresji choroby w bardziej ogdlnym modelu, opracowany model
opiera sige na podobnym podejsciu do poprzednich modeli hiperkaliemii, ktére opublikowano
w szerszej literaturze i wykorzystano do oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii.
Ekspercka walidacja kliniczna podejscia do modelowania choroby zostata podjeta w ramach
procesu opracowywania modelu w poprzednich zgtoszeniach, dodatkowo potwierdzajac
proponowang strukture modelu.

Progresje pacjentdw z PChN modeluje sig poprzez przejscie do bardziej zaawansowanych
stadiow PChN i ostatecznie do schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD). Podobnie progresja
pacjentéw z HF jest modelowana poprzez przejscia miedzy klasyfikacjami NYHA (I do V).
W przypadku pacjentéw z PChN postep przez etapy PChN jest sledzony az do wystapienia
ESRD i rozpoczecia terapii nerkozastepczej (RRT), po czym pacjenci sa modelowani
w stanach zdrowia - dializy i przeszczep.

Wszyscy pacjenci uwzglednieni w tym modelu rozpoczynaja od PChN, jednak niekoniecznie
wszyscy pacjenci cierpig na HE W zwigzku z tym czesdc pacjentéw w modelu ma PChN bez
HF, a pozostata czes¢ ma PChN z HF. PChN i HF s3 modelowane niezaleznie, z progresja przez
stany zdrowia w jednej chorobie, nie majaca wptywu na progresje przez stany zdrowia
w drugiej chorobie, z wyjatkiem tych, ktére koncza sie s$miercia. Jako zatozenie
upraszczajace przyjmuje sie, ze pacjenci bez HF na poczatku modelu nie rozwijaja HF
w modelowanym horyzoncie czasowym.
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W miare jak symulowana kohorta przechodzi przez model, sprawdzane sa zdarzenia
Smiertelne i niezakonczone zgonem, ktérych prawdopodobiedstwo zaczerpniete jest
z opublikowanych badan. Modelowana czestosc wystepowania hiperkaliemii jest zalezna od
leczenia, przy czym zdarzenia hiperkaliemii naleza do jednej z trzech kategorii:

e K >5do <5,5 mmol/l,
e K" >505do <6 mmol/l,
e K >6 mmol/L

Podczas leczenia pacjenci moga doswiadczyC dziatan niepozadanych (AE) lub przerwad
terapie patiromerem z powodu hiperkaliemii lub z innych powoddw. Prawdopodobienstwo
innych zdarzen (w tym powaznych niepozadanych zdarzen sercowych [MACE], hospitalizacji,
zmian w stosowaniu RAASi i smierci) moze by¢ modyfikowane przez czestoscé wystepowania
hiperkaliemii, wsréd innych czynnikdw ryzyka.

Rys. 1Schemat blokowy podsumowujacy stany i zdarzenia zdrowotne modelu.

poprzez zastosowanie ryzyk wzglednych K+
(nie stosowane w przypadku podstawowym)

Zmiana leczenia Ostra HK
! MACE/

I .

| Hospitalizacja/
]

]

Smieré
| AE I - -{ Zmiana w RAAS| }—;

Pacjenci z CKD Pacjenci z HF

Stadium 5

Aktualna wersja modelu ma na celu oceng optacalnosci produktu patiromer w zakresie
korekcji i utrzymania prawidtowych pozioméw K™ u pacjentéw z PChN. W module RRT
(sktadajacym sig z dializ i stanéw zdrowia po przeszczepie) wszyscy pacjenci sa modelowani
w ten sam sposéb, tak aby nie rozréinia¢ wczesniejszego leczenia lub chordb
wspotistniejacych w odniesieniu do kosztdéw, uzytecznosci i przezycia zwigzanego z RRT.

Koszty i uzytecznosci (lub dekrementy uzytecznosici) sq uwzgledniane w zaleznosci od stanu
zdrowia, statusu leczenia i czestosci wystepowania kazdego zdarzenia. Pacjenci sa
modelowani az do smierci lub do osiggniecia modelowanego horyzontu czasowego; po tym,
jak wszystkie osoby przejda przez model, proces sie kofczy i wszystkie istotne statystykisg
prezentowane dla kazdego modelowanego ramienia.
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O czestosci wystepowania zdarzen niezwigzanych bezposrednio z leczeniem informuje
publikowana literatura i réwnania ryzyka. Rys. 2 i Rys. 3 ilustruja kluczowe modelowane
zaleznosci miedzy hiperkaliemii a przewidywanymi zdarzeniami w populacjach PChN i HF.
Nie przedstawiono zmian w leczeniu, ktére moga by¢ wywotane przez zdefiniowane przez
uzytkownika reguty podejmowania decyzji o leczeniu.

Modelowany wptyw stosowania RAASI na ryzyko zdarzen mozna uchwycic¢ jako czynnik
binarny (tj. dowolny poziom stosowania vs niestosowanie) lub zgodnie z poziomem
uzytkowania RAASi (tj. optymalne stosowanie vs nieoptymalne stosowanie vs brak
stosowania). Na Rys. 2 i Rys. 3 czarne strzatki wskazuja ryzyko zdarzen zmodyfikowane przez
stosowanie RAAS| wyrazone jako czynnik binarny, podczas gdy szare strzatki wskazuja, ze
wptyw stosowania RAASi na ryzyko zdarzen jest modelowany zgodnie z poziomem
stosowania. Jak widac, istnieje niewiele dowoddw opisujacych skutecznosc suboptymalnego
stosowania RAAST w przypadku niektérych modelowanych zdarzen. W przypadku takich
zdarzen {np. zgonu pacjentéw z HF) Seattle Heart Failure Model (SHFM) rozréznia jedynie
obecnos¢ lub brak terapii RAASI. W przeciwienstwie do tego, ryzyko innych zdarzen
(np. zgonu pacjentéw z PChN) zalezy od ilorazéw szans {OR), ktére sg definiowane przez
poziom stosowania RAASI.

Rys. 2 Modelowane zaleznosci miedzy poziomami K* a wynikami w populacji
PChN.

| Hospitalizacja Ostra HK |—h| MACE I

A

y

Zmiana w RAASI I—DI Progresja CKD |

| Smier¢

Rys. 3 Modelowane zaleznosci miedzy poziomami K+ a wynikami w populacji
HF.

| Hospitalizacja Ostra HK I—J] MACE |

Y

| Smier¢ Zmiana w RAASI |—b‘ Progresja HF |

Jak wspomniano wczesniej, wartosc¢ alternatywnych strategii leczenia mozna uchwycic za
pomocg modelowanych réznic w:

e zdarzeniach niepozadanych {(AE) i profilach przerwania,
e wskaznikach zaprzestania/zmniejszania dawki RAASI,
s wystepowaniu zdarzen hiperkaliemii.

Modelowane sa dwa ramiona terapii, ramig terapeutyczne (patiromer) i ramig¢ kontrolne
(SoC). Poczatkowo wartos¢ kazdego leczenia jest realizowana poprzez okreslenie
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zdarzen hiperkaliemii i wspdtczynnikéw przerwania/zmniejszenia dawki RAAST w pierwszym
3-miesiecznym okresie modelowanego horyzontu czasowego. Nastgpnie, wspdtczynniki
zdarzen hiperkaliemii i przerwania/zmniejszenia dawki RAASi sg szacowane na podstawie
opublikowanej literatury z mozliwoscia okreslenia zaleznego od leczenia ryzyka wzglednego
w postaci ilorazu ryzyka zardwno dla zdarzen hiperkaliemii, jak i przerwania/zmniejszenia
dawki RAASI.

Zaktada sie, ze wszyscy pacjenci, ktérzy rozpoczeli badanie w ramieniu leczenia otrzymuja
patiromer przez jeden miesiac. Pod koniec pierwszego miesigca pacjencisa dzieleni na tych,
ktérzy reaguja i nie reaguja na leczenie. Osoby, ktére zareaguja na leczenie, nadal otrzymuja
patiromer i dalej ponoszg zwiazane z tym ryzyko zdarzen. Osoby, ktére nie reaguja na
patiromer, przestajq otrzymywac ten lek i ponosza ryzyko zdarzen zgodne z SoC.
Po 1. miesigcu lub po osiagnieciu okreslonego progu K* pacjenci otrzymujacy patiromer moga
przerwac leczenie ze statg miesigczng czestotliwoscia. Przyktadowo, model ma elastycznosc
pozwalajaca na zaprzestanie leczenia patiromerem u pacjentéw, jesli poziom potasuspadnie
ponizej pewnego progu. Pod koniec pierwszego miesigca przyjmuje sie, Ze pacjenci, ktérzy
przerywaja leczenie patiromerem, sg narazeni na ryzyko zdarzen zgodne z ramieniem SoC.

Model jest rowniez w stanie uchwyci¢ wplyw powtdrnego leczenia. Model umozliwia
okredlenie konkretnego progu potasu w celu ponownego rozpoczecia leczenia patiromerem,
tak aby tylko pacjenci, ktérzy przekroczyli okreslony prég, mogli ponownie rozpoczad
leczenie. Ponowne leczenie jest zgodne z uproszczong wersja poczatkowej specyfikacji
leczenia, w ktérej w pierwszym miesigcu ponownego leczenia pacjenci sg rozdzielani na
podstawie wskaznika odpowiedzi na leczenie i rozktadu stosowania RAASi, ktére zostaty
okredlone w pierwszym miesiacu poczatkowego leczenia - wskazniki zdarzen hiperkaliemii i
wskazniki przerwania/zmniejszenia dawki RAASi okredlone dla drugiego i trzeciego miesiaca
leczenia poczatkowego nie s wykorzystywane do powtérnego leczenia.

Jak wspomniano wczesniej, przedstawiony tutaj model wykorzystuje ramy przejscia miedzy
stanami Markowa (Rys. 1). Wykorzystanie modelu Markowa dla tak skomplikowanego obszaru
chorobowego, potaczenie aspektéw PChN, HF i hiperkaliemii wraz z leczeniem kazdego
z nich, wymaga stosunkowo istotnych ram obliczeniowych.

W zwigzku z tym model zostat zaimplementowany gtéwnie w jezyku VBA w celu utatwienia
interpretacji oraz uwzglednienia czasu wykonywania i rozmiaru pliku. Odtworzenie modelu
za pomocg samej funkcji arkusza Excel, chod nie jest niemozliwe, wymagatoby znacznej
liczby standw zdrowia, kolumn ,pomocniczych” i standw tunelowych (ang.tunnel states),
aby zarzadzac¢ skomplikowanym ruchem pacjentéw. Taki wymoég spowodowatby, Ze model
bytby wyjatkowo ktopotliwy i trudny do uruchomienia w rozsadnych ramach czasowych.

Model jest kontrolowany z arkuszy kalkulacyjnych Excel, z symulacjami zainicjowanymi
z arkusza roboczego ,Front End”. Nastepnie inicjowany jest ,silnik” modelu
zaprogramowany w VBA i symulowane s3 wyniki pacjentéw w horyzoncie zycia.

Tab. 5 zawiera krétki przewodnik po arkuszach modelu i ich zastosowaniu w kontekicie
ustawien modelu i parametrdw wejsciowych.
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Tab. 5 Omoéwienie arkusza kalkulacyjnego programu Excel.

Nazwa arkuszu

Zawartos¢ arkuszu

Overview

krotki przeglad struktury i funkcjonalnosci modelu

Front End

kluczowe ustawienia modelowania ekonomii zdrowia, w tym
mozliwos¢ przeprowadzania réznych rodzajéw analiz

kluczowe ustawienia analizy, w tym proporcje pacjentéw z HF,
ustawienia odnoszace sie do wzglednego ryzyka zdarzen K+

i modelowania zdarzen oraz ustawienia przerwania leczenia

i kosztow

przyciski nawigacyjne do innych arkuszy wejsciowych

DSA Control

ustawienia dotyczace kazdej indywidualnej deterministycznej
analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy

mozliwosé przeprowadzenia deterministycznej analizy
wrazliwosci 1 analizy scenariuszy

Cohort Initialisation

wstepna dystrybucja pacjentdw w kategoriach K*
poczatkowa dystrybucja pacjentéw w réznych stadiach PChN
wstepna dystrybucja pacjentdw w stadiach HF

odsetek odpowiedzi ramienia patiromeru {miesiac 1)
odstawienie RAASi i zmniejszanie dawki (miesiace 1-3;
stratyfikowane wedtug ramienia leczenia)

czestosé wystepowania hiperkaliemii (miesiace 2-3;
stratyfikowana wedtug grupy leczenia)

Potassium

roczny wskaznik zapadalnosci na hiperkaliemie (miesigce 3+)
wspotczynnik ryzyka zachorowalnosci na hiperkaliemie dla
pacjentdw otrzymujacych patiromer

iloraz szans wystgpienia hiperkaliemii u pacjentdw
otrzymujacych terapie RAASI

Clinical Inputs

zasady odstawiania i zaprzestania leczenia patiromerem

AE patiromeru

stosowanie RAASI (przerwanie, zmniejszanie dawki i ponowne
rozpoczecie; miesiagce 3+)

progresja choroby PChN {(w tym zwiazek ze stosowaniem RAAS]
i poziomem potasu)

wystepowanie zwigzanych z PChN MACE i1 hospitalizacji (w tym
zwigzek ze stosowaniem RAASI i poziomem potasu)

progresja choroby HF (w tym zwiazek ze stosowaniem RAASI

i poziomem potasu)

wystepowanie zawigzanych z HF MACE i hospitalizacji (w tym
zwigzek ze stosowaniem RAASI i poziomem potasu)

Costs & Utilities

uzytecznosci stanu zdrowia (PChN i HF)

dekrement uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami (dializa,
przeszczep, MACE, hospitalizacja i hiperkaliemia)

leczenie i dekrement uzytecznosci AE

koszty stanu zdrowia (PChN i HF)

koszty hiperkaliemii

koszty zdarzenia (MACE, hospitalizacja i smierc)
koszty ESRD (dializy i przeszczepu)

koszty AE
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Nazwa arkuszu Zawartos¢ arkuszu

HF Risk Equations s wspdlczynniki dla modelu Seattle Heart Failure

RAASi dose alterations s wykorzystanie zasobdw i koszty zwigzane z RAASI
(zaprzestaniem, zmniejszaniem dawki i ponownym
rozpoczeciem leczeniem)

RAASI breakdown s udziat w rynku poszczegdlnych terapii RAASI i zwigzane z nimi
koszty

HK management ¢ wykorzystanie zasobdw i koszty zwigzane ze zdarzeniami
hiperkaliemji

Life Tables s szacunki smiertelnosci w populacji ogdlnej

s+ o0szacowania uzytecznosci zaleznej od wieku
Treatment - detailed ¢ wyniki dla modelu Markowa (K*, PChN, HF, smierc)
results & Control - o wyniki wystepowania zdarzen

detail results + wyniki kosztdw (z rabatem i bez rabatu)

+ wyniki uzytecznosci (z rabatem i bez rabatu)

PSA Qutput o koszty, QALY i wyniki roku Zycia dla kazdej symulacji PSA
+ wyniki konwergencji PSA
¢ obliczenia CEAC

Results Summary ¢ podsumowanie wynikdw wartosci Srednich

+ wyniki efektywnosci kosztowej na poziomie pacjenta
(z dyskontem i bez dyskonta)

s podziat zdyskontowanych kosztdw

+ zdyskontowany podziat QALY

+ rozktad czestosci wystepowania zdarzen klinicznych

DSA Results s zdyskontowane wyniki optacalnosci na poziomie pacjenta dla
kazdej deterministycznej analizy wrazliwosci i analizy
scenanuszy

* wykres tornado

PSA Results s podsumowanie wynikdw PSA

+ wyniki efektywnosci kosztowej na poziomie pacjenta
(z dyskontem i bez dyskonta)

s ptaszczyzna optacalnosci

+ CEAC

+ wykres konwergencji ICER

Dane kosztowe + dane dotyczace populacji polskiej

Dane sprzedazowe 2023 s+ dane sprzedazowe NFZ za miesiac styczen-czerwiec 2023
¢+ dane sprzedazowe NFZ za miesiac styczeri-maj 2023

Przeliczniki ¢ przelicznik inflacji GUS
* przelicznik walut NBP

Ustawienia + ustawienia list rozwijanych

CEAC - krzywa akceptowalnosci optacalnosci; PChN - przewlekta choroba nerek; DSA - deterministyczna analiza wrazliwosi; HF -
niewydolno& serca; HK - hiperkaliemia; HR - wepotczynnik ryzvka; ICER - inkrementalny wepdlczynnik efektywnosci kosztow;
MACE - powazne niepozadane zdarzenie sercowo-naczyniowe; OR - iloraz szans; QALY - rok Zycia skorygowany o jakos¢; RAASI -
inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; GUS - Giowny Urzad Statystyczny; NBP - Narodowy Bank Polski; NFZ - Narodowy
Fundusz Zdrowia
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2.3 Parametry kliniczne

2.31 Dane wejsciowe

Przeglad danych wejsciowych wykorzystanych do opisania odpowiedzi na leczenie, czestosci
wystepowania hiperkaliemii i odstawienia RAAS| oraz zmniejszania dawki w ciqgu pierwszych
trzech miesiecy jest opisany w Tab. 6. Przeglad danych wejsciowych wykorzystanych do
opisania zwigzanej z leczeniem hiperkaliemii oraz skutkéw odstawienia RAASi jest opisany
w Tab. 7.

Tab. 6 Wplyw zwiazanej z leczeniem hiperkaliemii i odstawieniem RAASi -
miesigce 1-3.

=io
B

HK - hiperkaliemia; RAASI - inhbitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardowy; SoC - standard opieki.
Uwagi: Zgodnie z protokotem badania wymagania kwalifikacyjne dla czesci B obejmowaty wyjsciowe wartoii K* w surowicy =5,5
mmol /| oraz odpowiedz na patiromer. W przypadku czesci A tylko grupa dawkowania 2 miata poczatkowa wartosf K* w surowicy
od 5,5 do 6,5 mmol/L. Aby uzyskac péjne oszacowanie odpowiedzi, definiuje sie jg tutaj jako odsetek pacjentow z grupy dawki
2, ktorzy zostali uznani za kwalifikujacych sie do czesci B i byli leczeni w czeii B (92) podzielony przez catkowitg liczbe
pacjentéw w tej grupie dla czesci A (151 ). Nie zastosowano altematywnej definicji 107 pacjentow (kwalifikujacych sie
ileczonych w czeii B) ppoirod 243 (populacja badana), poniewaz mozliwe, Ze ta wartoiX zanizywtaby odpowied?; duzy odsetek
pacjentéw w grupie dawki 1 (poczagws=zy od K* w surowicy 5,1 do 5,5 mmol /1) moZna uznac za reagujacych naleczenie, poniewaz
ich K" w surowicy pod koniec czesci A wynosito ponizej 5,1 mmol /L (normokaliemia), ale wedtug protokeotu badania, nie beda oni
liczeni jako kwalifikujacy sie do czexiB.
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Tab. 7 Wptyw zwigzanej z leczeniem hiperkaliemii i odstawieniem RAASi -
miesigce 4+.

| Zrodio

0,020 | Home i in.

HK - hiperkaliemia; HR - wepotczynnik ryzvka; OR - iloraz szans; RAASI - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SE -
btad standardowy; SoC - standard opieki

*Wyniki Kaplana Meiera wskazywaty na 43% ryzyko dla patiromeru i 92% dla SoC (0,43/0,92 = 0,467); wykorzystuje dane
populacyjne K »5,1 mmol/l jako zamiennik dla K* 5-5,5 mmol /| w modelu

*wyniki Kaplana Meiera wskazywaty na 15% ryzyko dla patiromeru i 62% dla SoC (0,15/0,62 = 0,242); nie mozna odréznic K' 5,5-6
mmol /l od K »6 mmol fl

2.3.2 Czestos¢ wystepowania hiperkaliemii

W ciqgu pierwszych trzech miesiegcy modelowanego horyzontu czasowego zdarzenia
hiperkaliemii s przewidywane zgodnie z danymi wejsciowymi opisanymi w 2.3.1. Dla
wszystkich kolejnych miesiecy publikowane roczne wskazniki zdarzen sg wykorzystywane do
modelowania czestosci wystepowania hiperkaliemii. Te czestosci zdarzen moga byc
modyfikowane przez wspdtczynniki ryzyka odnoszace sie do zmniejszonej (lub zwigkszonej)
czestosci wystepowania u oséb otrzymujacych patiromer lub przez iloraz szans odnoszacy
sie¢ do prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen hiperkaliemii u oséb otrzymujacych lub
nieleczonych RAASi.

Parametry wejsciowe opisujace kazda z tych zmiennych mozna znalez¢ w Tab. 8.

Tab. 8 Czestosc wystepowania hiperkaliemii.

Parametr | Srednia | SE Zrodio
Roczny wskaznik hiperkaliemii
HK: K'»5 - 25,5 mmol/l 0,1398 0,0140* | Home i in.; zdarzenia
. + | nawrotowe roziozone zgodnie
HK: K »5,5 - 26 mmol/l 0,0110 0,0011" |  Doczatkowym zdarzeniem
HK: K »6 mmol/l 0,0025 0,0003" | indeksowym
.
I [ | [ |
OR zdarzen HK
Z RAASH w poréwnaniu 1.27 0.02 Home iin.; Tabela 6
z brakiem RAASI ! ! {zastosowanie ACEi)

HK - hiperkaliemia; HR - wepotczynnik ryzvka; OR - iloraz szans; RAASI - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SE -
btad standardowy; SoC - standard opieki; ACEi - inhbitory konwertazy angiotensyny
*SE przyjeto jako 10% sredniej
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2.3.3 Ewolucja czynnikow ryzyka

W trakcie symulacji mozna modelowad zmiany w stosunku do stanu wejsciowego dla
nastepujacych czynnikéw ryzyka:

s wiek,

¢ stosowanie RAASH,
o klasa NYHA,

e stadium PChN.

Wiek jest zwiekszany zgodnie z zegarem modelu (tj. postep symulowanego czasu). Naturalng
ewolucje PChN i HF modeluje sie na podstawie prawdopodobienstw przejscia stanu zdrowia.
Zmiany w stosowaniu RAASi s3 modelowane w oparciu o cykliczne prawdopodobienstwa
przerwania leczenia i miareczkowania w dét stratyfikowane wedtug statusu zdarzenia
hiperkaliemii. Ponowne rozpoczecie stosowania RAASi oraz reguly przerywania leczenia
oparte o status zdarzenia hiperkaliemii moga by¢ réwniez modelowane.

2.3.4 Progresja PChN i ESRD

Progresja przez stadia PChN i ESRD jest modelowana zgodnie z prawdopodobienstwem
przejécia stanu zdrowia. Progresja przez etapy PChN i ESRD jest sledzona na podstawie
prawdopodobienstw przejécia przedstawionych w Tab. 9. Tempo progresji do ESRD jest
wyraznie zwigzane ze stosowaniem RAASi, a zatem istnieje mozliwos¢ zastosowania
wspotczynnika ryzyka do wskaznikéw progresji z stadium PChN 3 do stadium 4 i od stadium
PChN 4 do stadium 5 (ESRD) dla oséb otrzymujacych terapie RAASI.

Po rozpoczeciu RRT symulowani pacjenci sa modelowani w module RRT. W tym module RRT
dzieli sie na stany zdrowia dializ i przeszczepu. Zmiany w sposobie opieki i czestosc
wystepowania powiktan zwigzanych z dializa oraz smiertelnosc sa kontrolowane za pomoca
parametrow wyszczegdlnionych w Tab. 9.

Tab. 9 Wejscia modelu sterujace inicjacja i zarzadzaniem RRT (modut RRT).

Parametr | Srednia | SE | Zrodio
Miesieczne prawdopodobiefistwo przejscia
PChN stadium 3 do PChN » | Nuijten iin.
stadium 4 1,660% 0,166%
PChN stadium 4 do PChN .
ctodiurn 5 0,576% 0,058%
PChN stadium 5 do dializ Cooper i in.; czas do dializy
7,4 miesiaca przeliczony na
12,640% 1,614%* | wspotczynnik wyktadniczy,
a nastepnie na
prawdopodobienstwo
PChN stadium 5 do NHSBT (Tabela 3.1 i Rysunek
przeszczepu 0,176% 0,018%* | 3.12); Renal Registry - 8"
report (Tabela 5,5)
Dializy do przeszczepu NHSBT (Rysunek 3.13); UK
» | Renal Registry - 23 report
0,057% 0,006% {Tabela 2.3); Renal Registry -
8" report (Tabela 5.5)
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Parametr Srednia SE Zrodio

Dializy do smierci » | UKRenal Registry - 23" report
0,846% 0,085%" | Tapela 3.9)

Pr?ezczep d,o, dializ 0,193% 0,019%" NH§BT (Tabela! 6_.1 i_6.2;

{niewydolnost przeszczepu) wazone wartosciami na

Przeszczep do smierci 0,323% 0.032% | MYsunku5.1); Karim i in.

lloraz szans progresji PChN

Leczeni RAASI: PChN stadium Xie iin.

3do PChN stadium 4 0,61000 0,08163

Leczeni RAASI: PChN stadium Xie iin.

4do PChN stadium 5 (ESRD) 0,61000 0,08163

eGFR - szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej; HF - niewydolno& serca; NHSBT - NHS Blood and Transplant; RAASI -
inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardowy

*SE zatozono 10% sredniej

2.3.5 Progresja HF

Zmiany w klasyfikacji NYHA sa kontrolowane na podstawie prawdopodobienstw
miesiecznych. Model umozliwia zastosowanie réznych prawdopodobienstw w zaleznosci
od wykorzystania RAASi {dowolne vs Zadne); jednak zaktada sig, Ze s3 one rdwne
w przypadku braku odpowiednich Zrédet danych (Tab. 10).

Tab. 10 Miesigczne prawdopodobienstwa zmian w klasyfikacji NYHA z i bez
RAASi (dowolne zastosowanie) (Zrédto: Yao i in.).

Do
NYHA | NYHA Il NYHA lll NYHA IV
HYHA | 0,7956 0,1245 0,0738 0,0061
HYHA Il 0,0710 0,8448 0,0765 0,0077
z HNYHA Il 0,0047 0,0893 0,8845 0,0216
HYHA IV 0,0000 0,1064 0,1064 0,7872

NYHA - Nowojorskie Stowarzyszenie Kardiologiczne

Publikacja zrédtowa nie zawierata wystarczajacych danych, aby wspiera pobieranie probek parametréw z rozktadu Dirichleta;
zatem parametry s3 probkowane niezaleZnie z SE wyprowadzonym z liczby pacjentéw informujacych o prawdopodobienstwie
przejscia (n=380)

2.3.6 Czestos¢ zdarzen

Tab. 11 podsumowuje podejicie przyjete do modelowania progresji choroby i zdarzen
niezwigzanych bezposrednio z leczeniem i/lub czestoscia wystgpowania hiperkaliemii
(tj. MACE, hospitalizacja, zmiany w stosowaniu RAASi i smiertelnosc). Dane wykorzystane do
opracowania modelowanej progresji choroby i czestosci wystepowania zdarzen pochodzity
gtéwnie z opublikowanej literatury.

Wyjsciowe wskazniki lub prawdopodobienstwa zdarzen pochodzity z opublikowanej
literatury dotyczacej choréb wspdtistniejacych z PChN/HF, tam gdzie byto to mozliwe; ta
wyjsciowa czestosc/prawdopodobienstwo moze byé modyfikowana w zaleznosci od
stosowania RAASi i poziomdéw K'. W razie potrzeby oszacowane prawdopodobiedstwo
kazdego zdarzenia jest konwertowane na odpowiednig dtugosc cyklu (patrz Aneks F).

Czestosc wystepowania zdarzen u pacjentéow z PChN i HF

U pacjentéw z PChN i HF prawdopodobienstwo wystapienia kazdego zdarzenia {(MACE,
hospitalizacja, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia RAAST oraz smiertelnosc) szacuje
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sie dla pacjenta z wytacznie PChN i z wytacznie HF, a nastepnie stosuje sie wyzsze z tych
dwoch prawdopodobienstw. W przypadku braku odpowiednich prawdopodobienstw
warunkowych metoda ta moze prowadzi¢ do niedoszacowania czestosci wystepowania
zdarzen w populacji PChN i HF, ale jest uwazZana za najbardziej odpowiednie podejscie (ze
wzgledu na jej konserwatywny charakter) w poréwnaniu z addytywnym lub
multiplikatywnym ryzykiem zdarzen.

Konkurencyjne ryzyko smiertelnosci

Jezeli prawdopodobienstwo zgonu opisane tablicami trwania zycia kiedykolwiek przekroczy
oszacowane prawdopodobienstwo zgonu na podstawie chordb wspdtistniejacych, stosowania
RAASI i poziomu K*, zostanie zastosowane to prawdopodobienstwo.
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Tab. 11 Podsumowanie metod zastosowanych do modelowania progresji choroby i zdarzen.

Populacja Zdarzenie Whyjsciowy wskaznk zapadalnosci Zmodyfikowane przez uzycie RAAST? Zmodyfikowane przez poziomy K'?
Progresja Miesieczne prawdopodobienistwo przejscia ¥ Dowolny kontra Zaden % | Nie zidentyfikowano odpowiednich danych
HK Whystepowanie K' powyzej progu ¥ Dowolny kontra zaden ¥ | Dowolny kontra zaden
Przerwanie RAASI Wedtug poziomu dawki RAASI ¥ | Zgodnie z definicja, ¥ | Wedtug kategorii K

PChN ;T;Si?jze"ie dawki | \edtug poziomu dawki RAASI vv | Zgodnie z definicjq v | Wedtug kategorii k*
MACE Wedtug stadium PChN™ ¥v" | OR wedtug dawki RAASI; IRR dowolny kontra zaden ¥ | Wedtug kategorii K
Hospitalizacja Wedtug stadium PChN ¥v" | Nie zidentyfikowano odpowiednich danych ¥ | Wedtug kategorii K
Smiertelno&* Wedtug stadium PChN ¥¥ | OR wedtug dawki RAASH; IRR dowolny kontra Zaden ¥ | wedtug kategorii K'
Progresja Miesieczne prawdopodobienistwo przejscia ¥ Nie zidentyfikowano odpowiednich danych ®
HK Whystepowanie K' powyzej progu ¥ Dowolny kontra zaden ¥ | Zgodnie z definicjg
Przerwanie RAASI Wedtug poziomu dawki RAASI ¥ | Zgodnie z definicja, ¥ | Wedtug kategorii K

HF ZFm"Si?jze"ie dawki | \edtug poziomu dawki RAASI vv' | Zgodnie z definicjq v | wedtug kategorii k*
MACE Wedtug poziomu dawki RAASI ¥v | Prawdopodobienstwo dla kazdej dawki ¥ | Wedtug kategorii K
Hospitalizacja Wedtug kategorii ' w surowicy; CPRD ¥¥ | OR wedtug dawki RAAS ¥ | wedtug kategorii K'
Smiertelno&* Wedtug klasy NYHA | innych czynnikow ¥ Dowolny kontra zaden; Czynnik ryzyka wSHFM ¥ | Wedtug kategorii K

ryzyka, Seattle Heart Failure Model (SHFM)

PChN - przewlekta choroba nerek; CPRD — Clinical Practice Research Datalink; eGFR - szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej; HK - hiperkaliemia; HR - wepdtczynnik ryzyka; IRR - wpdlczynnik
zapadalnosci, MACE - powazne niepozadane zdarzenie sercowe; OR - iloraz szans; SHFM — Seattle Heart Failure Model
Funkcjonalnos RAASE: v+ = zmodyfikowana przez uZycie RAAS i poziom dawki, v~ = zmodyfikowana przez uzycie RAAS| (dowolne), ¥ = brak funkcjonalnosi

Funkcjonalnos K*: v = funkcjonalno®, ¥ =brak funkcjonalnosi

Szare cieniowanie wskazuje zdarzenia/relacje, ktore nie s3 modelowane z powodu funkcjonalnosci (% ) lub z powodu niedostatku zidentyfikowanych danych
*WyZsze prawdopodobienstwo oparte na (A) wpdichorobowosci, stosowaniu RAAST i poziomach K* lub (B) tablicach trwania Zycia jest stosowane przez caty czas

**Idarzenie ssrcowo-naczyniowe zdefiniowane jako hospitalizacja z powodu choroby wiencowej, niewydolnosci ssrca, udaru niedoknwiennego i choroby tetnic cbwodowych
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2.3.6.1 Dane wejsciowe dotyczace ryzyka/prawdopodobienstwa
dla PChN

Modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu, odnoszace sie do czestosci
wystepowania zdarzen charakterystycznych dla pacjentdw z PChN, przedstawiono w Tab. 12-
Tab. 14. Zaktada sig, Ze wyjsciowe wskazniki zdarzen przedstawione w Tab. 12 reprezentuja
ryzyko zwiazane z kategoriami referencyjnymi stosowanymi w badaniach raportujacych
wspotczynniki incydentéw (IRR) i ilorazéw szans (OR) (np. normokaliemia lub brak stosowania
RAASI).

W odniesieniu do informowania o zwiazku migedzy uzywaniem RAASi a ryzykiem zdarzen,
model dopuszcza dwie opcje. Pierwsza opcja wykorzystuje ilorazy szans (Tab. 14)
opublikowane przez Xie i in. istratyfikuje wedtug dawki RAASI (tj. maksymalna dawka RAAS],
submaksymalna dawka RAASi i brak RAASi). Druga opcja wykorzystuje wspdtczynniki
zapadalnosci {Tab. 15) opublikowane przez Linde i in. i stratyfikuje wedtug uzycia RAASI
(tj. RAASI i brak RAASi). Sugeruje sie wykorzystywanie opcji Linde i in. w analizie
podstawowej, poniewaz wyniki prébuja skorygowac inne czynniki zaktécajace (np. wiek,
hiperkaliemia itp.), a zatem sa uwazane za bardziej odpowiednie do stosowania z korektami
zwigzanymi z HK przedstawionymi w Tab. 13.

Tab. 12 Wyjsciowe MACE, odsetek hospitalizacji i Smiertelnosci u pacjentow
z PChN, wedtug stadium PChN.

Srednia roczna Stadium PChN Irédto
czestos¢ wystepowania R

zdarzen (SE*) 3 4 5

MACE 0,0478 (0,0012) 0,2180 (0,0132) 0,3660 (0,0450) | Goiin.
Hospitalizacja 0,2141 (0,0021) 0,8675 (0,0202) 1,4461 (0,0784)

Smieré (wszystkie 0,0157 (0,0007) 0,1135 (0,0094) 0,1414(0,0313)
przyczyny)

PChN - przewdekta choroba nerek; MACE - powazne niepozadane zdarzenie ssrcowe.
*SE oszacowano na podstawie zdigital izowanego wykresu przedstawiajacego 95% przedziaty ufnoxi

*Zdarzenia ssrcowo-naczyniowe zdefiniowane w Go i in. jako hogpitalizacja z powodu choroby wiencowej, niewydolnosi serea,
udaru niedokrwiennego i choroby tetnic obwodowych

“CzestoX zdarzen w stadium 3 PChN uzyskana ze sredniej wazonej stadium 3a i 3b PChN

Tab. 13 Wspodtczynnik zapadalnosci (IRR) dla MACE, hospitalizacji
i smiertelnosci u pacjentow z PChN, wedtug podgrupy K".

. . Podgrupa K' .
Srednia IRR (SE*) Zrodto
K+ 25 mmol/l | K =5- <5,5 mmol/l | K* 5,5 - 26 mmol/l K =6 mmolA

MACE 1 1,010 (0,020) 1,120 (0,038) 1,880 (0,117) | Luo iin.
Hospitalizacja (PChN stadium 3) 1 1,070 (0,089) 1,230 (0,179) 1,910 (0,564)
Hospitalizacja (PChN stadium 4) 1 1,000 (0,102) 1,340 (0,179) | 3,650 (0,584)
Hospitalizacja (PChN stadium 5) 1 1,000 (0,102) 1,340 (0,179) | 3,650 (0,584)
s’ . -

miere . 1 1,140 (0,056) 1,600 (0,130) 3,310 (0,464)
(wszystkie przyczyny)

PChN - przewlekta choroba nerek; eGFR - zacowany wepdtczynnik filtracji klebuszkowej; MACE - powaZne niepozadane
zdarzenie sercowe.
*SE oszacowano na podstawie 95% przedziatu ufnosci
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Tab. 14 Modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu odnoszace
sie do ryzyka zdarzen u pacjentéw z PChN (OR).

Parametr | Srednia | SE | Zrodio

Smiertelnos¢

OR RAAST wporownaniu do Xie iin.

braku RAAS] 0,870 0,069"

MACE**

OR RAAST wporownaniu do Xie iin.

braku RAAS! 0,890 0,054"

Hospitalizacja

OR RAAST wporownaniu do 1 0 Wartos zerowa; nie
braku RAASi zidentyfikowano dowodow
OR sub-max RAASi 1 0 Wartos zerowa; nie

w pordwnaniu do braku RAASi zidentyfikowano dowodow

PChN - przewdekta choroba nerek; MACE - powazne niepozadane zdarzenie ssrcowe; OR - iloraz =ans; RAASH - inhibitor ukiadu
renina-angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardowy

*SE oszacowano na podstawie 95% przedziatu ufnosci
|

*skiada sie z zawatu migsnia ssrcowego, udaru mézgu i niewydolnosci ssrca, ktore zakoniczyty sie lub nie prowadzi do zgonu;
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub porownywalne definicje stosowane przez poszczegdlnych autorow w badaniach
wiaczonych do metaanalizy sieciowej przeprowadzone]j przez Xie i in.

Tab. 15 Modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu dotyczace
ryzyka zdarzen u pacjentow z PChN (IRR).

Parametr | Srednia | SE | Zrodio

Smiertelnos¢

IRR RAAS| w porownaniu do Linde i in.

braku RAASi 0,179t 0,069"

MACE

IRR RAAS| w porownaniu do Linde i in.

braku RAAST 0,621t 0,054"

Hospitalizacja

IRR RAAS| w porownaniu do 1 0 Wartos zerowa; nie
braku RAASi zidentyfikowano dowodow

PChN - przewlekta choroba nerek; IRR - wspotczynnik zapadalnosci; MACE - powazne niepozadane zdarzenie sercowe; RAAS -
inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardowy

*SE oszacowano na podstawie 95% przedziatu ufnosci

tZaklada sie, Zze stosowanie RAASI wdawce »50% w poréwnaniu z dawka <50% odzwierciedla RAAS wpordwnaniu z brakiem
RAASI

2.3.6.2 Dane wejsciowe dotyczace ryzyka/prawdopodobienstwa
dla HF

Modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu, odnoszace sie do czestosci
wystepowania zdarzen charakterystycznych dla pacjentéw z HF, przedstawiono w Tab. 16-
Tab. 17. Zaktada sig, Ze wyjsciowe wskazniki zdarzen przedstawione w Tab. 16 reprezentuja
ryzyko zwiazane z kategoriami referencyjnymi stosowanymi w badaniach raportujacych
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wspotczynniki incydentéw (IRR) i ilorazéw szans (OR) (np. normokaliemia lub brak stosowania
RAASI).

Tab. 16 Wejsciowe wskazniki MACE i prawdopodobienstwa hospitalizacji
u pacjentow z HF.

Parametr | Srednia | SE | Zrodto

Roczny wskainik zdarzen MACE

| [ I |
RAAST max 0,1485 0,0030* | Linde iin.

RAASI sub-max 0,2904 0,0040*

Miesieczne prawdopodobienstwo hospitalizacji

NYHA | 0,0152 0,0015™ | Fordiin.

NYHA I 0,0240 0,0024*

NYHALI 0,0240 0,0024™

NYHA IV 0,1540 0,0154*

MACE - powazne niepozadane zdarzenie ssrcowe; NYHA - stadium New York Heart Association; RAASI - inhibitor uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardowy

*SE oszacowano na podstawie 95% przedzialow ufnosi

*SE przyjeto jako 10% sredniej

Tab. 17 Modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu odnoszace
sie do ryzyka zdarzen u pacjentéow z HF.

Parametr | Srednia | SE | Zrodio
Hospitalizacja

OR RAAST wporownaniu do Flather i in.
brake RAGS 0,670 0,033

HF - niewydolnoi s=rca; OR - iloraz szans; RAASI - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardowsy

Seattle Heart Failure Model

Smiertelnod¢ w populacjii z HF jest modelowana poprzez wdrozenie SHFM:
wielowymiarowego modelu Coxa dla przezycia wsréd pacjentdw z HF QOszacowania
wspotczynnikéw SHFM przedstawiono w Tab. 18. Zilustrowane obliczenie prawdopodobienstw
zdarzen przy uzyciu SHFM przedstawiono w Aneksie C. Poniewaz stosowanie inhibitoréw ACE
i ARB s3 jednymi z czynnikéw predykcyjnych SHFM, odsetek pacjentéw stosujacych RAASI,
ktérzy sa poddawani terapii ACE i ARB, zostat uwzgledniony w charakterystyce wejsciowej.

Tab. 18 SHFM dla przezycia pacjentow z HF.
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ACE - enzym konwertujacy angiotensyne; ARB - bloker receptora angiotensyny; BICD - dwukomorowy w=czepialny kardiowerter-
defbrylator; NYHA - klasyfikacja New York Heart Association; ICD - implantowany kardiowerter-defibrylator
*SE oszacowano na podstawie 95% przedziatu ufnosci lub przyjeto jako 10% sredniej, gdy nie przedstawiono Cl

Pozostate modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu odnoszace sie do
czestosci wystepowania zdarzen specyficznych dla pacjentéw z HF przedstawiono w Tab. 19.
Zaktada sie, Ze podstawowe prawdopodobienstwa zdarzen uzyskane za posrednictwem SHFM
odnosza sie do ryzyka zwiazanego z kategoriami odniesienia stosowanymi w badaniach

raportujacych wspdtczynniki ryzyka (HR) i OR (np. normokaliemia lub brak stosowania
RAASI).

Tab. 19 Wspotczynnik ryzyka smiertelnosci (wszystkie przyczyny) u pacjentow
z HF, wedtug podgrupy K".

Sredni wspotczynnik Podgrupa K' -

Zrodto
ryzyka (SE*) K =5 mmolsl K >5-<55mmolfl | K >55- =6 mmol/l | K >6 mmol/l
Smiertelnosc 1,55 2,00 5,60 5,60 | Krogageriin.
- — — | | -

Skorygowane wspotczynniki smiertelnosci odnosza sie do zachowawczego dostosowania wepotczynnika ryzyka (poprzez
podzielenie przez 1,55}, tak aby K+ 4,6-5,0 mmol/l byto przypadkiem referencyjnym.
*SE oszacowano na podstawie 95% przedziatu ufnosci po dostosowaniu

2.3.6.3 Tablice trwania zycia

Tabelice trwania zycia sa wykorzystywane do opisu umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny
w populacji ogdlnej, gdzie kazdy wiersz zawiera prawdopodobienstwo, okreslajace ze osoba
w wieku x umrze przed wiekiem x+1. Krajowe tablice trwania zycia sa zazwyczaj dostgpne
w tej formie lub podobnej do wieku 100 lat. Zaktada sie, ze po tym wieku osobniki nie
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przetrwaja dtuzej; innymi stowy, modelowane osobniki, ktére przezyty do 101. roku Zycia,
umieraja w nastepnym modelowanym cyklu (Tab. 20).

Tab. 20 Tablice trwania zycia - Polska 2022r.

Wiek Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Mezczymi Kobiety

65 0,025 0,011
66 0,027 0,012
67 0,029 0,013
98 0,313 0,304
% 0,329 0,323
100 0,344 0,341
101 1,00 1,00

Zrédto: Trwanie zycia w 2022 r.; Gtéwny Urzad Statystyczny; Warszawa 2023 r.; ISSN 1507-1340
2.3.6.4 Odstawienie i zmniejszanie dawki RAASi

Wszyscy pacjenci uwzglednieni w modelu stosuja RAASI i zaktada sig, ze otrzymuja
maksymalng dawke. Model uwzglednia mozliwos¢ zmniejszenia dawki do submaksymalnej
lub przerwanie leczenia RAASI {z dowolnej dawki). Odsetek pacjentdw nadal przyjmujacych
RAASI pod koniec pierwszego miesigca mozna okreslic dla obu ramion. W ramieniu
patiromeru ten odsetek dotyczy tylko tych, ktérzy uzyskali odpowiedz, przy czym zaktada
sie, ze pozostali pacjenci otrzymuja terapie RAASi zgodnie z ramieniem SoC.

Biorac pod uwage 8-tygodniowy czas trwania czesci B badania OPAL-HK, miesigczny odsetek
pacjentéw, ktérzy przerwali lub zmniejszyli dawki RAASI, mozna okreslic oddzielnie dla
miesiecy od 2 do 3 w modelu. Nastepnie, poczawszy od miesiagca 4, pacjenci przerywaja
leczenie RAAST lub zmniejszaja ich dawke na podstawie miesiecznych prawdopodobienstw
pochodzacych z opublikowanej literatury, gdzie odsetek pacjentdw, u ktérych zmniejszono
dawke lub zaprzestano terapig, jest definiowany jako funkcja K.

Aby odzwierciedli¢ nietrwaty charakter tych zmian leczenia RAAST w praktyce klinicznej,
mozna modelowac powrdt do maksymalnych dawek RAASI (zwigkszanie dawki) dla odsetka
pacjentéw w kazdym cyklu.

Tab. 21 przedstawia odsetek pacjentdw, ktérzy przerwali lub zmniejszyli dawke RAASi
w kazdym miesigcu po poczatkowym okresie prébnym {tj. w 4. miesigcu i pézniej), wraz
z odsetkiem pacjentdw, ktdrzy w konsekwencji moga powrdcic do maksymalnej dawki.

Tab. 21 Przerwanie RAASi, miareczkowanie w doét i miareczkowanie w gore,
wedtug kategorii K.

. . Podgrupa K .
Parametr; Srednia (SE) Zrodto
K* 25 mmol/l | K* =5 - 25,5 mmol/l | K* =5,56 - 26 mmol/l K* =6 mmolsl

Zaprzestaniefzmniejszenie dawki*
Miesieczne 10.000 Linde i in.
prawdopodobieristwo 2,600 (0,009) 3,029 (0,102) 4,547 (0,230) '

. . {0,663)
przerwania RAAST max (%)
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Podgrupa K

Parametr; Srednia (SE) Irodto
K* 25 mmol/l | K* =5 - 25,5 mmol/l K* =5,56 - 26 mmol/l K* =6 mmolsl

Miesieczne

prawdopodobienstwo

Pmniejszenia dawki RAASi max | 1-800 (0.026) 2,617 (0,102) 5,306 (0,230) | 8,900 (0,638)

(%)

Miesigczne 10,000

prawdopodobieristwo 2,600 (0,009) 3,029 (0,102) 4,547 (0,230) (0 é63)

przerwania RAAST sub-max (%) !

Powrodt do maksymalnej dawki RAASI

Miesieczny odsstek oob Linde i in.
powracajacych do maksymalnej
dawki RAAST po odstawieniu 3,511 (0,351)
)y
I
I

RAAS] - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardowy

*Petne wyprowadzenie opisane dalej w Aneksie B

* Na podstawie Sredniego czasu 867,02 dni spedzonych na przerwaniu (wprzeliczeniu na stopg wyktadniczg, a nastepnie na
prawdopodobienistwo miesieczne); SE oszacowano jako 10% sredniej

2.3.7 Czas trwania leczenia, przerwanie i ponowne
leczenie

Modelowani pacjenci otrzymuja leczenie (patiromer) od poczatku symulacji, az do
wystapienia jednego z nastepujacych zdarzen:

A. pacjent osiagga ESRD i rozpoczyna RRT;

B. modelowany poziom K" spada ponizej zdefiniowanego przez uzytkownika
dopuszczalnego zakresu przerwania leczenia;

C. zaprzestanie z innych przyczyn, okreslone miesigcznym prawdopodobienstwem
zaprzestania.

Po przerwaniu leczenia z jakiegokolwiek powodu, pacjenci ponosza ryzyko hiperkaliemii
i RAASI przerwania/zmniejszenia dawki zgodnie z ramieniem SoC. Leczenie SoC nie moze
zostac przerwane.

Model umozliwia symulacje powtdrnego leczenia pacjentdw, ktdrzy zaprzestali leczenia
patiromerem z powodow B lub C powyzej. Jesli ta opcja jest wtaczona, powtérne leczenie
jest inicjowane, gdy modelowany poziom K™ pacjenta osiagnie prég zdefiniowany przez
uzytkownika. Jedli leczenie jest powtarzane, K° jest modelowany zgodnie z profilem
patiromeru okreslonym dla pierwszego miesigca leczenia.

Rys. 4 przedstawia logiczny proces zastosowany w celu symulacji przerwania leczenia
(patiromer) i powtdrzenia leczenia {jesli dotyczy).

32



Rys. 4 Algorytm przerwania i wznowienia leczenia (perspektywa indywidualnego pacjenta).
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2.3.7.1 Progi K* dla przerwania leczenia

Aby zasymulowac przerwanie leczenia w odpowiedzi na rézne poziomy K*, uzytkownicy moga
okredli¢ nizszy prég, przy ktérym nalezy odstawic¢ patiromer. Pacjenci ze stezeniem K*
ponizej progu w danym cyklu przerywaja leczenie. Ta opcja nie jest wykorzystywana
w przypadku podstawowym, ale jest przewidziana do celdw analizy scenariuszy. Biorac pod
uwage stosunkowo niski odsetek incydentéw hiperkaliemii, opcja ta prawdopodobnie nie
wskazuje na praktyke kliniczng i powinna by¢ stosowana z ostroznoscia.

2.3.7.2 Prog K* dla powtornego leczenia

Jesli opcja symulowania powtdérnego leczenia jest wtaczona, pacjenci, ktérzy przerwali
leczenie, moga rozpoczaé powtdrne leczenie po pierwszym cyklu, jesli ich wymodelowana
wartos¢ K* osiagnie prég zdefiniowany przez uzytkownika {przed rozpoczeciem RRT).
Powtérne leczenie odpowiada poczatkowemu leczeniu patiromerem; jednak w uproszczonej
formie stosuje sie tylko wartosci wejsciowe odnoszace sie do 1. miesigca poczatkowego
leczenia {tj. odpowiedZz na leczenie po 1. miesigcu, status RAASi po 1. miesigcu i czestosc
zdarzen hiperkaliemii w pierwszym miesiagcu leczenia). Prog K™ dla powtdrnego leczenia jest
stosowany tacznie z wartoscia progowa, tak ze powtdrne leczenie jest modelowane, jesli K*
jest réowny lub przekracza wartosc¢ progowa.

Powtérne leczenie moze wystapic wielokrotnie. Liczba powtérnych terapii jest rejestrowana
i wyswietlana dla uzytkownikdw.

2.3.7.3 Miesieczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia

Modelowani pacjenci moga podlega¢ miesiecznemu prawdopodobienstwu przerwania
leczenia. Miesieczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia patiromerem oszacowano na
podstawie dostepnych danych, co podsumowano w Tab. 22. Poniewaz SoC obejmuje
kombinacje interwencji zwiazanych ze stylem zycia 1 rutynowego postepowania
w hiperkaliemii, przyjmuje si¢, Ze prawdopodobienstwo przerwania SoC wynosi 0.
W przypadku patiromeru roczne prawdopodobienstwo przerwania oszacowano na podstawie
danych z rozszerzonej fazy OPAL-HK.

Tab. 22 Miesieczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia.

—

2.3.8 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

W modelu mozna modelowad czestosé wystepowania do dziesieciu zdarzen niepozadanych
(AE) dla patiromeru. Zdefiniowane przez uzytkownika proporcje leczonej kohorty, ktdra
doswiadcza kazdego AE, sg wykorzystywane do obliczenia srednich kosztéw i dekrementéw
uzytecznosci zwigzanych z AE. Uzytkownicy moga kontrolowad, czy wptyw zdarzen
niepozadanych jest uwzgledniony przez caty czas trwania leczenia patiromerem, czy jest
ograniczony do pierwszego cyklu leczenia poczatkowego.

34



Biorac pod uwage niska czestosc wystepowania i niska ciezkoscé AE obserwowanych w badaniu
OPAL-HK, w warunkach domyslnych czestos¢ wystepowania AE nie jest modelowana.
W ramieniu SoC nie modelowano wystepowania zdarzen niepozadanych.

2.4 Uzytecznosci

Wartosci  uzytecznosci zwigzanej ze stanem zdrowia sa wykorzystywane do
scharakteryzowania jakosci zycia modelowanych pacjentéw oraz do oszacowania lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia dla stanéw zdrowia PChN i NYHA sg wykorzystywane
w modelu i s3 stosowane multiplikatywnie. Na przyktad, u pacjenta w stadium 3 PChN
i stadium Il wg NYHA uzytecznos¢ jednego stanu zdrowia zostata pomnozona przez drugi.

W przeciwienstwie do tego, zdarzenia przejsciowe, takie jak hiperkaliemia, hospitalizacja
iMACE powoduja dekrementy uzytecznosci w cyklu zachorowalnosci, ktére sa liczone
addytywnie.

2.41 Uzytecznosc¢ wyjsciowa zalezna od wieku i ptci

Wyjsciowa uzytecznos¢ mozna okreslic wedtug wieku i pici (Tab. 23). Ta podstawowa
uzytecznos¢ jest mnozona przez wagi dla odpowiedniego stanu zdrowia i dekrement
uzytecznosci dla zdarzenia (jesli dotyczy). Jezeli nie jest wymagana korekta ze wzgledu na
wiek i pted, wyjsciowe wartosci uzytecznosci mozna ustawic na wartosc zerowa, 1. W modelu
zdefiniowano wartosci uzytecznosci opracowane dla spoteczenstwa Polskiego.

Tab. 23 Wyjsciowa uzytecznosc¢ okreslona przez wiek i pte¢ - wartosci dla

Polski.
Wiek Wyjsciowa uzytecznosé
Mezczyzni Kobiety Ogot
Srednia SE Srednia SE Srednia SE

«25* 0,985 0,002 0,981 0,003 0,983 0,002
25-34 0,978 0,004 0,973 0,004 0,975 0,003
35-44 0,969 0,004 0,966 0,003 0,967 0,002
45-54 0,947 0,007 0,924 0,009 0,935 0,005
55-64 0,890 0,008 0,908 0,006 0,900 0,005
65-74 0,880 0,011 0,845 0,012 0,860 0,008
75+ 0,780 0,022 0,749 0,016 0,760 0,013
Zrédio EQ-5D-5L index Polish population norms, 2021

* Wiek 18-24 w raportowanych wartosciach EuroQolL

2.4.2 Uzytecznosc stanu zdrowia i wptyw powiktan

Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia s3 stosowane multiplikatywnie do uzytecznosci bazowe]
i skalowane do biezacej dtugosci cyklu. Zdarzenia przejsciowe sq zwigzane z dekrementem
uzytecznosci, ktdry jest stosowany addytywnie w cyklu zachorowalnosci. Uwagi przy
stosowaniu wartosci uzytecznosci s nastepujace:

¢ jesli pacjent ma PChN i HF, stosuje sie wagi uzytkowe zaréwno PChN, jak i NYHA,
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e dekrementy uzytecznosci zwigzane z hiprtkaliemia, hospitalizacjq i zdarzeniami
MACE s3 stosowane tylko w cyklu zachorowalnosci (dla wszystkich cykli w catym
modelowanym horyzoncie),

e po rozpoczeciu RRT, wagi uzytecznosci stanu zdrowia dializy i przeszczepu stosuje sig
do uzytecznosci wyjsciowej, bez korekty ze wzgledu na wezesniejsza HE

Wartosci uzytecznosci przyjeto za autorami modelu.

W Tab. 24 zestawiono wagi uzytecznosci stanu zdrowia wedtug stadium PChN, dializy,
przeszczepu i klasyfikacji NYHA oraz dekrementy uzytecznosci zwigzane z hiperkaliemia,
MACE lub zdarzeniami hospitalizacji i powiktaniami dializy.

Tab. 24 Uzytecznosci stanu zdrowia i dekrementy uzytecznosci zdarzen.

Parametr Srednia SE Zrodio
Uzytecznos stanu zdrowia: PChN 3 0,870 0,034 | Gorodetskayaiin.
Uzyteczno< stanu zdrowia: PChN 4 0,850 0,029 | Gorodetskayaiin.
giry;tic;_:_'l;ai stanu zdrowia: PChN 5 0570 0,057 Leeiin.
Uzytecznos stanu zdrowia: Dializy 0,452 0,045 | Leeiin.*
Uzytecznos stanu zdrowia: Przeszczep 0,710 0,019 | Leeiin.
Uzytecznos stanu zdrowia: NYHA | 0,855 0,005 | Gohleriin.
Uzyteczno< stanu zdrowia: NYHA I 0,771 0,005 | Gohleriin.
Uzytecznos stanu zdrowia: NHYA III 0,673 0,006 | Gohleriin.
Uzyteczno< stanu zdrowia: NYHA IV 0,632 0,027 | Gohleriin.
Dekrement wZytecznoxi: zdarzenie HK 0,000 0,000 | Zatozenie
Dekrement wZytecznosxi: MACE -0,050 0,040 | Kentiin.
Dekrement wZytecznoixi: Hogpitalizacja -0,024 0,007 | Gohleriin.
Dekrement wZytecznoxi: Komplikacje dializ -0,060 0,006° | NICE CG125, Sennfalt i in.

PChN - przewlekta choroba nerek; HF - niewydolno& serca; HK - hiperkaliemia; MACE - powaZne niepozadane zdarzenie sercowe;
NYHA - New York Heart Association; SE - btad standardowy

*Patrz Aneks 4, aby uzyskac informacje wykorzystywane do obliczenia uzytecznosci dla stanu zdrowia dializy
*warto&i SE przyjeto jako 10% sredniej

2.4.3 Dekrement uzytecznosci zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem

Proporcje pacjentdéw, u ktéorych spodziewane jest wystapienie kazdego AE zostaty
wykorzystane w potaczeniu z dekrementem uzytecznosci zdefiniowanym dla kazdego AE,
w celu obliczenia sredniego dekrementu uzytecznosci AE zwiazanego z leczeniem dla
patiromeru. Obliczenie wykonywane jest w ramach symulacji, a dekrementy uzytecznoscisg
stosowane multiplikatywnie.

Sredni dekrement uzytecznoici moze byd stosowany przez caly czas trwania leczenia
(patiromer) lub ograniczony do pierwszego miesiaca poczatkowego leczenia patiromerem.
W przypadku stosowania przez caty czas trwania leczenia, sredni dekrement uzytecznosci
zwigzany z AE jest stosowany do kazdego cyklu, w ktérym pacjent pozostaje na leczeniu.
Alternatywnie, w przypadku ograniczenia do pierwszego miesigca poczatkowego leczenia
patiromerem, sredni dekrement uzytecznosci zwigzany z AE jest stosowany w celu
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odzwierciedlenia 1-miesiecznego okresu aktywnego leczenia i stosowania na poczatku
modelu.

Biorac pod uwage niska czestosc wystepowania i niska ciezkoscé AE obserwowanych w badaniu
OPAL-HK, w warunkach domyslnych czestos¢ wystepowania AE nie jest modelowana;
w zwigzku z tym nie zdefiniowano zadnych wartosci dekrementu uzytecznosci.

2.4.4 Dekrement uzytecznosci zwigzany z leczeniem

Staty dekrement uzytecznosci zwigzany z leczeniem mozna zastosowac niezaleznie od
czestosci wystepowania AE lub modelowanego poziomu K*. Przy ustawieniach domyslnych
nie zastosowano zadnego dekrementu uzytecznosci zwigzanego z leczeniem.

2.5 Struktura zuzycia zasobow i koszty

Wszystkie koszty prezentowane sg w polskich ztotych (PLN). W miejscach wymagajacych
przeliczenia wartosci walut zastosowano aktualny kurs Narodowego Banku Polskiego
(1 EUR = 4,4653 PLN]).

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia
5 czerwca 2023 r. wsprawie rekomendacji nr 54/2023 z dnia 31 maja 2023 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu
finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej, ktérego postanowienia zostaty réwniez
zaakceptowane przez Ministra Zdrowia poszczegdlne koszty zostaty skorygowane
o wspotczynnik korygujacy wynoszacy 1,72 zt/pkt (wspdtczynnik dla szpitalnych jednostek
rozliczeniowych), 1,37 zt/pkt (wspotczynnik dla hemodializoterapii), 1,66 zt/pkt
(wspdtczynnik dla swiadczen nefrologicznych).

Wspdtczynnik dla szpitalnych jednostek rozliczeniowych zostat przyjety zgodnie z Raportem
w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwiazku
ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawa z dnia 26 maja 2022 r.
o zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niektérych
pracownikéw zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych ustaw (Dz. U.
z 2022 r. poz. 1352). Wspdtczynniki dla hemodializoterapii oraz swiadczen nefrologicznych
zostaty obliczone na podstawie wyceny punktowe]j dla poszczegdlnych swiadczen w kazdym
wojewddztwie biorac pod uwage po jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego
wojewoddztwa za 2023 r..

2.5.1 Koszty stanu zdrowia i zdarzen

Tab. 25 podsumowuje koszty bezposrednie zastosowane do modelowanych standw i zdarzen
zdrowotnych. Aneks E przedstawia dalsze szczegdty dotyczace wyprowadzenia wartosci
wejsciowych kosztéw. Koszty zwigzane ze zdarzeniami hiperkaliemia sa specyficzne dla
leczenia i zostaty szczegdtowo opisane w oddzielnej sekcji.

Jezeli w ciggu Zycia pacjenta moze wystapic wiecej niz jedno zdarzenie {np. hospitalizacja
lub MACE), jednakowa wartos¢ kosztu zostata przypisana do zdarzen poczatkowych
i kolejnych.

37



Tab. 25 Koszty stanu zdrowia i zdarzen.

Parametr Srednia [PLN] SE* Irodto
Roczny koszt PChN 3 9 475,37 947,54 | IRIDE 2018
Roczny koszt PChN 4 18 517,60 1851,76 | IRIDE 2018
Roczny koszt PChN 5 (pre- 24 349 28 2 43493 IRIDE 2018
RRT)
. Zarzadzenie Prezesa NFZ
Roczny ko=t dializ 80 870,99 8 087,10 2023; KDOQI 2015
Koszt dostepu do dializy 4981,34 498,18 | Statystyki NFZ
Jednorazowy koszt powiktan
dializy 5 891,00 589,10
Jednorazowy koszt zabiegu Statystyki NFZ; RA 2022;
przeszczepu 91823,55 9182,35 Zarzadzenie Prezesa 2023
: Zaktada sig, Ze zostanie
Jednorazowy_ _kozt us!ugl 0 0 | uwzgledniony w koztach
transplantacji narzadow
procedury
Perpektywa NFZ: Perspektywa NFZ: | Zarzadzenie Prezesa NFZ
przeszczepu Perspektywa wepdlna: Perspektywa wspolna: | 2023; RA 2022; Zalecenia
19 611,82 1961,18 POLTRANS 2010
NYHA | 9 270,52 927,05 | Czech 2013; wspdtczynnik
NYHA inflacji wyliczony z danych
. 7219,73 721,97 GUS na lata 2011-2022
NYHA I 11 024,78 1102,48
NYHA IV 28 898,88 2 889,89
Koszt zdarzenia: MACE 12 754,47 1275,45 | Statystyki NFZ
Koszt zdarzenia: 8 142,90 814,29
Hospitalizacja
Koszt zdarzenia: Smierd 814290 814,29
Koszt zdarzenia: przerwanie Zarzadzenie Prezesa NFZ
RAASI 72,82 728 | 5023
Koszt zdarzenia: zmniejzenie
dawki RAAS 109,23 10,92
Koszt zdarzenia: powrot do
max dawki RAASI 109,23 10,92

PChN - przewdekta choroba nerek; MACE - powazne niepozadane zdarzenie ssrcowe; NHYA - New York Heart Association; RRT -
terapia nerkozastepcza.

Dodatkowe informacje dotyczace zmian dawki RAAST znajdujg sie w odpowiednich tabelach w tym dokumencie.

Zobacz dodatkowe informacje w Aneksie E dotyczacym wyliczania kosztéw

*Wartosci SE przyjety 10% sredniej.

2.5.2 Koszty terapii RAASI

Koszty zwigzane z trwajaca terapia RAASi (ACE, ARB i/lub agonista receptora
mineralokortykoidowego [MRA]) sa stosowane na dwoéch poziomach, odpowiadajacych
poziomom ,max” i ,sub-max”. Roczne koszty dla dwdch kategorii pochodza z serii danych
wejsciowych zdefiniowanych przez uzytkownika, opisujacych proporcje pacjentdw
otrzymujacych kazda terapie i srednie dawki w ramach terapii optymalnej i suboptymalnej.
Sa one taczone z kosztami jednostkowymi na mg, aby uzyskad srednie wazone koszty na
pacjenta otrzymujacego terapie RAASi na kazdym poziomie.

Tab. 26 podsumowuje roczne koszty RAASI, jak wyszczegdlniono w Aneksie E.
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Tab. 26 Koszty zwigzane ze stosowaniem RAAS.

Parametr Srednia [PLN] SE* Irodto

Perpsektyva Perspektyvwa | Perpsektywa Perspektyva

NFZ wspolna NFZ wspolna
Roczny koszt RAASI: Obwieszzczenie MZ
Optymalna terapia 176,74 304,38 17,67 30,44 | 2023; Dane
{Max) sprzedazowe NFZ sty-
Roczny koszt RAASH: czerwiec_ 2023; Dane
Sub-optymalna 88,37 152,19 8,84 15,22 | SPrzedazowe NFZ sty-

- maj 2023
terapia (Sub-max)
SE - btad standardowy
*SE przyjeto jako 10% sredniej
- 4 +
2.5.3 Dodatkowe koszty medyczne wedtug poziomow K

Model uwzglednia zestaw kosztow, aby uchwycic wszelkie dodatkowe koszty zwigzane
z wykorzystaniem zasobdw (np. opieka podstawowa, ambulatoryjna, kontakt w nagtych
wypadkach itp.), ktére réznig sie w zaleznosci od poziomu K™ i nie s3 ujmowane w innym
miejscu modelu. Tab. 27 przedstawia poziomy K, dla ktérych mozna zdefiniowac roczne
koszty.

Tab. 27 Roczne koszty opieki medycznej wedtug poziomow K.

Parametr Srednia [PLN] SE* Irodio

Zatozenie o rozliczeniu
w ramach innej
kategorii kosztow

Roczne koszty opieki medycznej; K =5 mmol/l

Roczne koszty opieki medycznej; K 5,1 - 5,4 mmol/l

Roczne koszty opieki medycznej; K 5,5 - 5,9 mmol/l

o|lo|jlo|o
o|lo|jlo|o

Roczne koszty opieki medycznej; K =6,0 mmol /1
SE - btad standardowy

Zaklada sie, ze wszystkie istotne koszty sq rozliczane przez koszty zastosowane w innym
miejscu modelu (np. zdarzenia w hiperkaliemii, hospitalizacja, zmiany RAASi itp.), a zatem
dane wejsciowe modelu w zakresie opisanej kategorii sg ustawione na zero.

2.5.4 Koszty leczenia hiperkaliemii

Koszty zwigzane z leczeniem incydentéw hiperkaliemii w fazie podtrzymujacej zdefiniowano
dla dwdch progéw K K* 5,5 do <6 mmol/l oraz K* >6,0 mmol/l. Koszty te moga byc
okredlane przez uzytkownika w ramach modelu w oparciu o oczekiwane wykorzystanie
zasobdéw dla hiperkaliemii na kazdym poziomie.

Dane wejsciowe dotyczace kosztdw hiperkaliemii sg podsumowane w Tab. 28.

Tab. 28 Koszt zdarzenia hiperkaliemii (faza utrzymania).

Parametr Patiromer SoC irodto

$rednia (SE) [PLN] $rednia (SE) [PLN]
HK: K*>5,5 - 26,0 mmol/l 72,82 (7,28) 72,82 (7,28) %g;qdze"'e Prezesa NFZ
HK: K* »6,0 mmol/l 2 843,16 (284,32) 2 843,16 (284,32) | Statystyki NFZ

HK - hiperkaliemia; SE - btad standardowy; So( - standardowa opieka
*SE przyjeto jako 10% sredniej
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2.5.5 Koszty patiromeru i SoC
Koszt leczenia patiromerem dzieli si¢ na nastepujace sktadniki:
e dzienny koszt patiromeru,
¢ jednorazowy koszt powtdrnego leczenia,
¢ jednorazowy koszt przerwania leczenia,
¢ biezace miesieczne koszty zarzadzania.
Koszty SoC sg okredlone tylko dla komponentu ,biezace miesieczne koszty zarzadzania”.

Tab. 29 podsumowuje sugerowane dane wejsciowe kosztéw, gdzie koszt patiromeru opiera
sie na dziennej dawce 8,4 g,

Tab. 29 Podsumowanie kosztow leczenia patiromerem i SoC.

T
— = - Wk
. - ||
1 - |
I - -

2.5.6 Koszty zdarzen niepozadanych

Udziat pacjentdw, u ktérych spodziewane jest wystapienie kazdego AE oraz koszty przypisane
do AE wykorzystano do obliczenia sredniego kosztu AE zwigzanego z leczeniem patiromerem.
Dane wejsciowe modelu sa zdefiniowane jako miesigczny koszt AE, uzalezniony od
doswiadczenia tego zdarzenia.

Koszty zwigzane z AE moga byc stosowane przez caty czas trwania leczenia lub ograniczone
do pierwszego miesigca poczatkowego leczenia patiromerem. Biorac pod uwage niska
czestosé wystepowania i niska ciezkosc AE obserwowanych w badaniu OPAL-HK, w warunkach
domysdlnych czestosé wystepowania AE nie jest modelowana; w zwigzku z tym nie okreslono
tutaj kosztdw AE.

2.6 Dane wyjsciowe modelu

2.6.1 Wyniki efektywnosci kosztowej

Kluczowe wyniki symulacji sa prezentowane w arkuszu ,Results Summary” w przypadku
analizy wartosci srednich lub w arkuszu ,,PSA Results” w przypadku PSA. Wyniki zostaty
usrednione ze wszystkich przebiegdw symulacji, jesli uruchomiono PSA.
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Catkowite koszty, QALY i lata zycia skumulowane w symulowanym horyzoncie sg raportowane
na jednego pacjenta dla kazdego ramienia, wraz z réznicg miedzy dwoma ramionami.
Gtéwnym wynikiem analizy jest uzyskany koszt na QALY, okreslany jako inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci kosztowej (ICER). ICER jest obliczany jako koszt inkrementalny
(koszt ramienia leczenia minus koszt ramienia kontrolnego) podzielony przez przyrost QALY
(QALY ramienia leczenia minus QALY ramienia kontrolnego).

Przedstawiono réwniez inkrementalny zysk netto {NMB) w oparciu o prég optacalnoici
(zdefiniowany w modelu w zaktadce ,,Front End”). Dodatni przyrost NMB oznacza, ze koszt
ocenianej interwencji jest nizszy niz wartos¢ dodatkowych korzysci, jakie zapewnia. Ujemny
inkrementalny zysk netto oznacza, ze dodatkowy koszt interwencji jest wyzZszy niz wartosc
zapewnianej przez nig korzysci (tj. nie jest optacalna przy okreslonym progu optacalnosci).

2.6.2 Graficzne wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci

W arkuszu ,,PSA Results” podczas przeprowadzania symulacji PSA prezentowane sa trzy
graficzne dane wyjsciowe: ptaszczyzna optacalnosci  (wykres rozrzutu), krzywa
akceptowalnosci (CEAC) i wykres konwergencji ICER. Wykres rozrzutu i krzywa optacalnosci
ze wzgledu na wykorzystanie w ramach niniejszej analizy do prezentacji wynikdéw, opisano
w kolejnych sekcjach.

2.6.2.1 Wykres rozrzutu

Ptaszczyzna optacalnosci (lub wykres rozrzutu réznic kosztéw i réznic QALY) pokazuje pary
koszt-efekt (pary CE) oszacowane w kazdym indywidualnym przebiegu modelu,
w kategoriach kosztéw inkrementalnych (0% y) i inkrementalnych QALY (o$ x). Przyktad
przedstawiono na Rys. 5.

Umieszczenie i rozmieszczenie punktéw na wykresie rozrzutu przedstawia optacalnosc
ramienia leczenia w stosunku do ramienia kontrolnego oraz poziom niepewnosci wokét tych
wynikow. Punkty wykreslone w kwadrancie pétnocno-zachodnim reprezentuja symulacje,
w ktorych leczenie byto zdominowane przez ramig kontrolne, tj. leczenie poniosto
zwiekszone koszty i przyniosto mniejsze korzysci w poréwnaniu z technologia opcjonalna.
Punkty wykreslone w kwadrancie potudniowo-wschodnim reprezentuja symulacje, w ktérych
leczenie byto strategia dominujaca, tj. leczenie zapewniato wieksze korzysci przy nizszych
kosztach w poréwnaniu z technologia opcjonalng. Punkty wykreslone w kwadrantach
potnocno-wschodnim i potudniowo-zachodnim moga, ale nie musza, by¢ optacalne
w zaleznosci od odpowiedniego progu optacalnosci (WTP). W przypadku probabilistycznej
analizy wrazliwosci, przyjeto prég optacalnosci o wartosci 175 926 PLN/QALY zaczerpniety
z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego. [GUS prdg] Ten parametr jest przedstawiony jako
szara linia {patrz Rys. 5). Jego wartos¢ jest réwniez parametrem modyfikowalnym przez
uzytkownika, pozwalajacym na eksploracje alternatywnych progdw.
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Rys. 5 Przyktadowy wykres rozrzutu (optacalnosci).

2.6.2.2  Krzywa akceptowalnosci (CEAC)

Pary koszt-efekt generowane w kazdej iteracji testu PSA (kazda kropka na wykresie rozrzutu
koszt/QALY-réznica) odpowiadaja oszacowaniu ICER. Wykres krzywej akceptowalnosci
(CEAC) przedstawia odsetek replikacji symulacji, ktérych oszacowanie ICER znajduje sig po
akceptowalnej stronie szeregu odpowiednich wskaznikéw putapu {prég WTP). Przyktad
przedstawiono na Rys. 6.

Rys. 6 Przyktadowa krzywa akceptowalnosci optacalnosci (CEAC).

2.6.3 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki zarejestrowane w ramach DSA sa przedstawione w arkuszu ,,DSA Results”. Wyniki
efektywnosci kosztowej podsumowano w postaci wykresu tornado, ktéry pokazuje wptyw
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zmian parametréow testowanych w kazdym scenariuszu w stosunku do srednich wynikéw dla
scenariusza podstawowego (Rys. 7). Wszystkie scenariusze zawarte w aktualnym DSA s3

zawarte na wykresie tornada, ktéry jest uporzadkowany wedtug wielkosci odchylenia od ICER
otrzymanego w ramach analizy podstawowej.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci przeprowadzana jest w modelu za pomoca ztoZzonego
makra. Analiza nie generuje ceny progowej dla poszczegdlnych scenariuszy. Ze wzgledu na
fakt, ze obliczenia ceny progowej w ramach analizy podstawowej przeprowadzane sa
réwniez za pomoca makra oraz na fakt ztoZonosci obliczen dla analizy scenariuszowej,
w modelu odstapiono od przedstawienia cen progowych dla scenariuszy analizy wrazliwosci.
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Rys. 7 Przyktadowy wykres wynikow deterministycznej analizy wrazliwosci
(Tornado).

2.7 Zestawienie parametrow

Zestawienie parametréow wykorzystanych w modelu omdwiono szczegdtowo w aneksie 9.
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2.8 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktére wykorzystano aby zbadad
odpornosé uzyskiwanych wynikéw na przyjete zatozenia, wartosci parametrdw, itd.

2.8.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnosc¢ wynikéw analizy ekonomicznej.

Stabilnosé wynikéw scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametréow wejsciowych w celu oceny, ktdre parametry miaty
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikéw. Zidentyfikowano nastgpujace elementy obarczone
najwigksza niepewnoscia:

e dyskontowanie;

e horyzont czasowy analizy;

e parametry z zakresu skutecznosici leczenia;
e wartosci uzytecznosci;

e parametry kosztowe.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
zopisem w Tab. 30 pozostate parametry byly takie, jak w przypadku scenariusza
podstawowego.

Tab. 30. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie

wrazliwosci.
Scenariusz | Parametr Ramie, ktorego | Wartosc/zakres Irodto danych,
dotyczy analiza | w analizie wrazliwosci uzasadnienie
Nizszy Wyiszy zakresu
A Horyzont czasowy (lata) Oba 5 15 Scenariusz
podstawowy +5 lat
Dyskontowanie, koszty (%) Oba 0% 0% | Zakreszmiennosci
- zgodny z Wytycznymi
Dyskontowanie, efekty (%) Oba 0% 0% | A0TMIT 2016
D Wejsciowy wiek (lata) Oba Scenariusz
o0% 0% podstawowy +10%
E Odpowiedz na patiromer Leczenie 00% 10 Scenariusz
podstawowy +10%
F Miesieczna proporcja max RAASH, ktore Leczenie 00% 10 Scenariusz
zostato przerwane: Miesiac 2-3 (Cze& B) podstawowy +10%
G Miesieczna proporcja max RAASH, ktore Kontrola 90% 10% Scenariusz
zostato przerwane: Miesiac 2-3 (Cze& B) podstawowy +10%
H Miesieczna proporcja max RAAST, w Kontrola Scenariusz
ktérym zostata zmiejszona dawka: 90% 110% | podstawowy +10%
Miesigc 2-3 ((zeX B)
| Miesieczna proporcja sub-max RAAS, Kontrola Scenariusz
ktore zostato przerwane: Miesigc 2-3 90% 110% | podstawowy +10%
{(z¢X B)

45



Scenariusz | Parametr Ramie, ktorego | Wartosc/zakres Irodto danych,
dotyczy analiza | w analizie wrazliwosci uzasadnienie
Nizszy Wyzszy zakresu
J Przerwanie leczenia patiromerem Leczenie 908 1102 Scenariusz
podstawowy +10%
K HR dla odstawienia max RAAS Leczenie 003 0.1 Scenariusz
! ! podstawowy 45E
L HR dla zmniejszenia dawki max RAASI Leczenie 090 110 Scenariusz
! ! podstawowy 45E
M HR dla odstawienia sub-max RAASI Leczenie 0.03 0.1 Scenarius
! ! podstawowy 45E
N HR ostrego zdarzenia hiperkaliemicznego: | Leczenie 050 1.00 Zatozenie
patiromer kontra SoC ! ! Whioskodawcy
0 Roczny wspotczynnik ostrej HK Oba 90% 10% Scenariusz
podstawowy +10%
P OR zdarzenia ostrej HK (RAAS1 vs. Brak Oba 90% 10% Scenarius
RAAST) podstawowy +10%
R Miesieczna proporcja max RAASH, ktore Oba 90% 10% Scenariusz
zostato przenwane podstawowy +10%
5 Miesieczna proporcja max RAAST, w Oba 00% 10 Scenariusz
ktérym zostata zmiejszona dawka podstawowy +10%
T Miesieczna proporcja sub-max RAAS, Oba 90% 10% Scenarius
ktore zostato przerwane podstawowy +10%
u Miesieczny odsetek pacjentow Oba Scenariusz
powracajacych do max RAAS| po 90% 110% | podstawowy +10%
odstawieniu
W Miesieczny odsetek pacjentow Oba Scenarius
powracajacych do max RAAS| po 90% 110% | podstawowy +10%
zmniejszeniu dawki
v Miesieczne wpdtczynniki przejscia Oba 00 0% Scenarius
pomiedzy stanami PChN podstawowy +10%
X OR progresji PChN stadium 3 do PChN Oba Scenarius
stadium 4 u pacjentow przyjmujacych 90% 110% | podstawowy +10%
RAASI
Y OR progresji PChN stadium 4 do PChN Oba Scenariusz
stadium 5 u pacjentow przyjmujacych 90% 110% | podstawowy +10%
RAASI
i Miesieczne wpdtczynniki przejscia Oha 00 0% Scenariusz
pomiedzy stanami ESRD podstawowy +10%
Ad Roczne prawdopodobienstwo zgonu Oba 90% 10% Scenariusz
z powodu dializy podstawowy +10%
AB Roczne prawdopodobienstwo Oba 90% 10% Scenariusz
niepowodzenia przeszczepu podstawowy +10%
AC Roczne prawdopodobienstwo zgonu Oba 90% 10% Scenariusz
z powodu przeszczepu podstawowy +10%
AD Miesieczne prawdopodobienstwo Oba 90% 10% Scenariusz
powiktan dializy (waZone) podstawowy +10%
AE Roczny wskaznik zgondw (PChN stadia 3- Oba 90% 110% Scenariusz
4) podstawowy +10%
AF Roczny wskaznik MACE (PChN stadia 3-4) Oba 90% 10% Scenariusz
podstawowy +10%
AG Roczny wskaznik hogpitalizacji (PChN Oba 00% 10% Scenariusz
stadia 3-4) podstawowy +10%
AH IRR Smierci zwigzanej z poziomem potasu | Oba 90% 110% Scenariusz
- populacja PChN podstawowy +10%
A IRR MACE zwigzanej z poziomem potasu Oba 00% 10 Scenariusz
- populacja PChN podstawowy +10%
Al IRR hospitalizacji zwiazane]j z poziomem Oba 90% 10% Scenarius
potasu - populacja PChN podstawowy +10%
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Scenariusz | Parametr Ramig, ktorego | Wartosc/zakres Zrodto danych,
dotyczy analiza | w analizie wrazliwosci uzasadnienie
Nizszy Wyzszy zakresu
AK Miesieczne prawdopodobienstwo Oba 00% 10% Scenariusz
hospitalizacji podstawowy +10%
AL Roczny wspotczynnik MACE Oba 90% 10% Scenariusz
podstawowy +10%
AM HR smierci zwigzanej z poziomem potasu Oba 90% 1102 Scenariusz
- populacja HF podstawowy +10%
AN IRR MACE zwigzanej z poziomem potasu Oba 90% 110% Scenariusz
- populacja HF podstawowy +10%
AD IRR hospitalizacji zwiazane]j z poziomem Oba 90% 10% Scenariusz
potasu - populacja HF podstawowy +10%
AP Uzytecznost stanu: PChN Oba Scenariusz
0% 110% podst +10%
AR Uzytecznos¢ stanu: HF Oba Scenariusz
90% 102 podstawowy +10%
AS Dekrement uzytecznosci stanu: Oba 90% 10% Scenariusz
komplikacje dializ podstawowy +10%
AT Dekrement uZytecznosci stanu: MACE, w Oba 90% 10% Scenarius
miesigcu zdarzenia podstawowy +10%
Al Dekrement uzytecznosci stanu: Oba 90% 10% Scenariusz
hospitalizacja, w miesiacu zdarzenia podstawowy +10%
AW Roczny koszt RAAST: maksymalne Oba 90% 10% Scenariusz
dawkowanie podstawowy +10%
AV Roczny koszt RAAST: sub-maksymalne Oba 90% 10% Scenarius
dawkowanie podstawowy +10%
A Koszt przerwania leczenia RAASI Oba 90% 10% Scenariusz
podstawowy +10%
AY Koszt zmniejszenia dawki RAASI Oba 90% 10% Scenariusz
podstawowy +10%
AZ Kozt powrotu do maksymalnej dawki Oba 00% 10% Scenariusz
RAASI podstawowy +10%
BA Kozt zdarzenia: MACE Oba Scenarius
0% 110% podst +10%
BB Koszt zdarzenia: hogpitalizacja Oba 90% 10% Scenariusz
podstawowy +10%
BC Koszt zdarzenia: sSmierc Oha Scenariusz
7 329 PLN 8957 PLN podst &5E
BD Kozt dostepu do dializ Oba Scenariusz
90% 102 podstawowy +10%
BE Jednorazowy koszt powiktan dializy; Oba 90% 10% Scenarius
wazone dla typu podstawowy +10%
BF Jednorazowy koszt zabiegu przeszczepu; Oba 90% 10% Scenariusz
wazona dla typu dawcy podstawowy +10%
BG Koszt ostrego zdarzenia HK (K' »5,5 do Oba 90% 10% Scenarius
26), ramig: leczenie podstawowy +10%
BH Koszt ostrego zdarzenia HK (K' =5,5 do Oba 90% 10% Scenariusz
26), ramie: kontrola podstawowy +10%
Bl Koszt ostrego zdarzenia HK (K’ »6), Oba Scenariusz
L. . 0% 110%
ramig: leczenie podstawowy +10%
BJ Koszt ostrego zdarzenia HK (K’ »6), Oba 90% 10% Scenariusz
ramig: kontrola podstawowy +10%
BK Modelowac niewydolnos¢ serca? Oba
(Podstawowy = Tak; Analiza wrazliwosci = Nie

Nie)
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Scenariusz | Parametr Ramie, ktorego | Wartosc/zakres Irodto danych,
dotyczy analiza | w analizie wrazliwosci uzasadnienie
Nizszy Wyzszy zakresu
BL Czy zastosowal wszystkie ryzyka Oba Parametry
wzgledne inne niZ zwigzane z RAAST K7 Ni modyfikowalne przez
(Podstawowy = Tak; Analiza wrazliwosci = e uzytkownika w arkuszu
Nie) +Front End”
BM Zdarzenia MACE (Podstawowy = wiaczony; | Oba
Analiza wrazliwosci = wytaczony) Wytaczony
BN Zdarzenia hospitalizacji (Podstawowy = Oba
wiaczony; Analiza wrazliwosi = Whtaczony
wytaczony)
BO Ponowne leczenie {Podstawowy = Tak; Oba Ni
Analiza wrazliwosci = Nie) e

RAASI - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-dldosterone system inhibitors); SoC - standardowa
terapia (ang. standard of care); HK - hiperkaliemia; MACE - powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major
adverse cardiovascular events); HF - niewydolnost serca (ang. heart failure); PChN - przewlekla choroba nerek {ang. chronic kidney
disease); ESRD - schytkowa niewydolnosS nerek (ang. end-stage renal disease)

2.8.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiele parametréow wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie préb losowych,
zatem ich wartos¢ obarczona jest btedem statystycznym. Wptyw tych btedéw
(wystepujacych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametrédw modelu) zbadano
przy wykorzystaniu probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity
analysis). W analizie tej wykorzystano podejscie symulacji Monte Carlo {1000 powtdrzen,
liczbe powtdrzen mozna modyfikowaé w komdrce F7 w arkuszu ,,Front End”): wartosci
szacowanych parametréw generowano z okreslonych rozktadéw prawdopodobienstwa i dla
tak wygenerowanych zestawdw parametréw szacowano parametry wynikowe (koszty, efekty
zdrowotne). W ten sposéb otrzymano rozktad prawdopodobienstwa parametréw wynikowych
odpowiadajacych szumowi zwigzanemu z oszacowaniami parametréow wejsciowych.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu {ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad réznic miedzy analizowana interwencja a komparatorem dla kosztéw i efektéw
zdrowotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-
effectiveness acceptability curve), tj. krzywe wskazujace prawdopodobienstwo tego
analizowana technologia jest kosztowo efektywna w zaleznosci od wartosci progu
optacalnosci {progu, do ktérego pordwnywane sg wartosci ICUR, obecnie 175 926 PLN/QALY).

W Tab. 31 zestawiono informacje o rozktadach wykorzystanych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci. Dobdr rozktadéw do poszczegdlnych parametrdw przyjeto za autorami modelu.
W przypadku braku danych dotyczacych zmiennosci parametréw, zatozono SE na poziomie
10% wartosci wyjsciowej. Dobdr parametréow jest zgodny informacjami przedstawionymi w
publikacji Briggs 2006, tj., zeby rozktad gamma stosowac do kosztdw, rozktad beta do
parametrow ktérych wartosé miesci sie w przedziale od 0 do 1 [Briggs 2006].

Tab. 31. Parametry randomizowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci
wraz z typem i parametrami wykorzystanych rozktadow.

| Rozkiad | Parameftr
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Beta Dane dotyczace kohorty poczatkowej tj. stezenie K w surowicy, stadium PChN, stadium NYHA; dane kliniczne
dotyczace pacjentéw w ramieniu patiromeru oraz w ramieniu SoC; odsetek kobiet; etiologia niedoknwienna;
dane dotyczace przyjmowanych lekéw; dane dotyczace AE; dane dotyczace
kontynuowania/przerwania/wznowienia leczenia patiromerem; miesieczne pravwdopodobienstwa zmian

w terapii RAASI; miesieczne prawdopodobienstwa przej& migdzy stanami; dane dotyczace miesiecznych
prawdopodobienistw zdarzen; dane dotyczace WwEytecznoski i dekrementu uZytecznosci;

Gamma Roczny wspotczynnik zdarzen hiperkaliemii; HR zdarzenia hiperkaliemii; HR roznych opcji terapii RAAST; IRR
i OR zdarzen wg RAASH; roczne wepdtczynniki zdarzen; IRR zdarzen w zaleZznoii od poziomu K* (wyjatkiem jest
stan normokaliemii); HR smierci dla HF wg poziomu K (wyjgtkiem jest stan normokaliemii); dane kosztowe

Hormalny OR zdarzenia hiperkaliemii; dawka diuretykow; wiek; frakcja wyrzutowa; parametry morfologii krwi; OR
przej& miedzy stadiami PChN wg RAASH; IRR zdarzen w zalezno&i dla stanu normokaliemii; HR smierci dla HF
dla stanu normokaliemii; dane wejsciowe do modelu SHFM

PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); SoC - standardowa terapia (ang. standard of care); AE - dziatania
niepozadane (ang. adverse events); RAASI - inhbitory ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-dldosterone
system inhibitors); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); IRR - wepdlczynnik zapadalnosi; OR - iloraz szans; HF -
niewydolno serca (ang. heart failure); SHFM - Seattle Heart Failure Model;

2.9 Walidacja modelu

2.91 Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzna modelu, wykorzystujac nastepujace podejicie:

1. podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sig,
ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztéw w danej kategorii),

2. zréwnywano wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatoréw, aby upewnic sig, Ze nie wystepuja réznice dla wartosci wynikowych,

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia
zerowych wartosci dla poszczegdlnych parametréow kosztowych uzyskano brak kosztéw
w danej kategorii.

W przypadku przypisania SoC skutecznosci patiromeru tj. przyjecia po stronie SoC danych
z zakresu skutecznosci leczenia patiromerem, uzyskano brak réznic w zakresie QALY.

2.9.2 Walidacja zewnetrzna

W toku przeszukiwania baz danych w ramach analizy klinicznej, zidentyfikowano 10 badan
z zakresu efektywnosci praktycznej, w ktérym oceniano stosowanie patiromeru w populacji
pacjentéw hiperkaliemiag [AEK Veltassa 2023].

W Tab. 32 przedstawiono opis zidentyfikowanych badan.

Analiza zidentyfikowanych badan efektywnosci praktycznej potwierdza efektywnosc
i bezpieczenstwo stosowania patiromeru w leczeniu hiperkaliemii u wnioskowanej populacji.
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Tab. 32 Dtugoterminowe badania, w ktorych uwzgledniono pacjentow z hiperkaliemia stosujacych patiromer.

Badanie Opis VWimiki

Ali 2020 Analiza retrospektywna wparach z wykorzystaniem wskaznika sklonnosci - Badaniem objgto 87 precyzyjnie dobranych pacjentéw. Sredni czas obserwacji u 87 pacjentéw z SKS
porévmanie danych z badania obssrwacyjnego woparciu o dane rejestrowe oraz wynosit 3145 dni. Wyjsciowo dopasowani pacjenci mieli sredni poziom potasu 5,5 + 0,3 mmol/L.
badania RCT OPAL-HK W czasie obssrwacji Sredni poziom u pacjentéw z SKS nie zmienit sie, ale w grupie OPAL-HK wyniost
Pacjenci do dopasowanej kohorty zostali wybrani z badania Salford Kidney Study 4,5 20,5 mmol/l (p < 0,001), Srednia (45E) zmiana -1,00 £ 0,06 mmol/L.
(SKS). Jest to trwajace prospektywne badanie obserwacyine w Wielkiej Brytanii, do | Docelowy zakres od 3,8 do <5,1 mmol/l osiggnieto u 80% pacjentéw z OPAL-HK wpordwnaniu z 0%
ktérego od 2002 r. rekrutuje sie pacjentow wwieku co najmniej 18 lat z PChN w kohorcie SK5. Podjeto bardzo niewiele interwencji majacych na celu zmniejzenie hiperkalemii
w stadium 3-5. u pacjentow z SKS.
Badanie Salford Kidney Study (SK5) w Wielkiej Brytanii dostarczyto dopasowana, Wykorzystujac dane ze Swiata rzeczywistego jako dopasowane ramie kontrolne w pierwszej fazie
kohorte. Po zastosowaniu kryteriow wiaczenia i wykluczenia z badania OPAL-HK badania OPAL-HK, podkreslamy potencjalng role patiromeru w obnizaniu poziomu potasu u pacjentow
pacjenci z poziomem potasu od 5,1 mmol/l do <6,5 mmol/l i ktérzy mieli nastgpny | z PChN 3-4 otrzymujacych inhibitory renina-angiotensyna-aldosteron.
pomiar 24-42 dni pozniej zostali wybrani do analizy. Pacjenci zostali poddani
dopasowaniu 1:1 z 243 pacjentami OPAL-HK przy uZyciu dopasowania sktonnosci
opartego na 6 zmiennych: wieku, plci, szacowanym wspétczynniku filtracji
kiebuszkowej, cukrzycy, niewydolnosci serca i poziomie potasu. Wyniki badania
zgodne 7 fazg leczenia OPAL-HK: srednia zmiana wyjiciowego potasu i odsetek
pacjentéw ze steZzeniem potasu od 3,8 do <5,1 mmol /| podczas obssrwacji.

Cooney 2020 | Retrospektywny, obssrwacyjny przeglad Do analizy wiaczono 69 weterandw z hiperkaliemia. Sredniwiek wynosit 70 lat, rasa afroamerykaniska

Weterani, ktorym przepisano jedng lub wigcej dawek patiromeru migdzy 10.2015
a 11.2019 w Veterans Affairs Northeast Ohio Hospital System (VANEOHS)

Celem byta ocena zmian w terapii inhbitorami uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
patiromerem oraz monitorowanie stezenia potasu w surowicy. Charakterystyki
przepisywania patiromeru, towarzy=ace leki, charakterystyka laboratoryjna

i dziatania niepozadane zostaly zebrane dla kazdego weterana w okresie badania.
Charakterystyki wyjsciowe s przedstawiane jako srednie; wzgledna czestotlivo
wynikéw podaje sie w procentach.

29%, cukrzyca 90%, przewlekia choroba nerek 91%, ESRD wymagajaca dializy 17% i niewydolnoi serca
36%. Najczeiiej stosowana dawka patiromeru wynosita 8,4 g dziennie (78%) przepisana na srednio 274
(SD: 3-1250) dni. 21% pacjentéw miato powtdme badania laboratoryjne wciggu 2 tygodni, a 54%

w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia patiromerem. 77% pacjentow osiggneto normokaliemie

(K< 5,0 meq/l) podczas pierwsego badania kontrolnego.

Sposrod 52 weterandw, ktorzy diugotrwale stosowali patiromer, 22 (41%) przyjmowato inhibitory RAAS
na poczatku badania; 15 (29% ) weterandw utrzymato lub zwiekszyto dawke inhibitora RAAS w okresie
badania. 28 (54%) przerwato leczenie patiromerem, a 7 (25%) weterandw zrobito to z powodu
dolegliwoici ze strony przewodu pokarmowego.

W warunkach klinicznych w =pitalu Veteran's Affairs terapia patiromerem umozliwita kontynuacje
stosowania inhibitordw RAAS i poprawita poziom potasu w surowicy, ale byta czesto przerywana

z powodu dziatan niepozadanych.
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Badanie Opis VWimiki
Kovesdy Badanie obserwacyjne 102 i 4410 pacjentow z hiperkaliemia stosujacych nieprzerwanie przez 6 miesiecy RAASI rozpoczeto
2019a Amerykanscy weterani stosujacy RAASiz hiperkaliemia, u ktérych wdrozono stosowanie odpowiednio patiromeru i SPS. Charakterystyka wyj?xi,owa pacjentéw ksztattowata sie
leczenie redukujace poziom potasu w surowicy. nastgpujaco (PAT/SPS): sredni wiek: 68/71 lat; rasa afroamerykanska: 27/17%; PChN: 98/60%;
Oceniano kontynuacje stosowania inhibitora RAAS przy wykorzystaniu danych z bazy cukrzyca: 83/84%; niewydolr_lo:,serc?: 40726%, _eGFR 2‘.”38 mllm_in” 73 W n'!ediana K
weteranéw. Werdd pacjentow, ktérzy wyjiciowo mieli za soba 6 miesiecy 5,_7!5,7 mEq/l. Odsetek pacjentow nieprzerwanie stosujqcych_pa!tlromer wynosrl_SB% ,(851102)w 1.
nieprzerwanego stosowania RAASH, odsetek pacjentéw kontynuujacych stosowanie mlechu,_31,3% (32!1_02)w 3 miesiacu i 16% (16!10_2)_w 6. miesigcu. U tych pacjentow o_dsetek
RAASi oceniano w 1., 3. i 6 miesigcu po pierwszym podaniu patiromeru lub SP5. kontynuujacych .RAfASI wynosit 89,43 .(76",85)\'.\’ 1. miesiacu, 87’5.% (28/32) w 3. miesiacu 1 16%
Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowo poziom potasu min. 5,1 mEq/l oraz niewydolnosc (16"?02.)“'6' miesiacu. Odsetek pacjentow nieprzerwanie :stos.l]qcygh' 5PS wynos[l 233 (1100/4410) w
serca, cukrzyce lub PChN. Obsenwacja konczyta sie w momencie odstawienia lub 1. miesiacu, 2, 7% (120’(4410)‘”.3' mieslacu 1 <1% wo. miesiacu. Spo_sroFI tyc_h pacjentow, 92,13
zmiany leku wiazacego potas, zgonu lub po 6 miesigcach - zaleznie od tego, ktdre (9_31,:'1011) kontynuowato RAAST w 1. miesiacu, 75% (90/120) w 3. miesigcu i64,9% (24/37) w 6.
zdarzenie nastgpi pierw=ze. miesiacy. i
Ponad 80% pacjentow nieprzerwanie stosujacych patiromer kontynuowato stosowanie RAAST we
wszystkich punktach czasowych (1., 3. i 6. miesiac). W grupie SPS wigcej niz 80% pacjentow
kontynuowato terapie RAAST w 1. miesigcu i minimum 65% w 3. 16. miesigcu. Analiza wskazuje, ze
dtugotrwate stosowanie patiromeru moze pozwoli€ znacznemu odsetkowi pacjentow na kontynuacje
terapii RAASI do 6. miesiaca.
Kovesdy 2020 | Retrogpektywne, obserwacyjne badanie kohortowe Uwzgledniono 288 weterandw z hiperkaliemia, Charakterystyki wyjsciowe to: mediana wieku 70 lat,
Amerykanscy weteraniz hiperkaliemia, rasa afroamerykanska 24%, cukrzyca 83%, HF 32%, PChN 95%, mediana stezenia K* 5,7 mmol/l. Po 1, 3
Korzystajac z danych z Veterans Affairs Corporate Data Warehouse, weterani i6 miesigcach od rozpoczecia obszrwacji m_ediana dni stosowania leczenia dla patiron:neru wyniosta
z hiperkaliemig (K' 25,1 mmol /1) zostali uwzglednieni wbadaniu (c’zas trwania odpowiednio 100%, 66% i 442. Re‘_*”'_“ja stezenia K+_ po inicjacji Patiromen_x wynosila_l nd"i‘_’ T
badania: 1/2016-8/2018). Wszyscy pacjenci mieli niewydolnoi serca (HF), 1,0 mmol/l (p < 0,001). Po 3-6 miesiacach 712 pacjentow stosujacych patiromer miato poziom K
cukrzyce lub przewdekta chorobe nerek (PChN). Wykluczono pacjentéw ze <5, 1 mmol/l, §95% miato K" <5,5 mmol/l. Terapig RAAST kontynuowano u »80-90% pacjentow
schytkowa niewydolnoscig nerek. Efekty terapii oceniano wciggu 6 miesiecy po leczonych patiromerem. .
rozpoczeciu leczenia patiromerem: wykorzystanie patiromeru (na podstawie Wyniki dotyczace zastosowania w warunkach rzeczywistej praktyki sugeruja, Ze patiromer jest
odsetka dni); zmiana stezenia K* (przed i po inicjacji terapii); i kontynuacja RAASI. stosowany w przewlektym leczeniu hiperkaliemii. Klinicznie istotne zmniejzenie stezenia K
obsenwowano we wszystkich punktach czasowych badania. Skuteczne leczenie hiperkaliemii moglto
przyczynic sie do obserwowanego wysokiego odsatka kontynuacji terapii RAASI.
Pecoits-Filho | Retrospektywne badanie obserwacyjne Patiromer przepisano =2 pacjentom w 11 poradniach, 1 pacjentowi w 19 poradniach i zero pacjentow
2021a Pacjenci z PChN wiltonieniu na podstawie wspdtczesnych (kwiecien 2018- w 57 poradniach. Pacjenci, ktorym przepisano patiromer, mieli niz=zy eGFR (23,2 [15,8, 28,6] vs 36,9

pazdziemik 2020) danych uzyskanych od niemieckich uczestnikéw badania (KD
Qutcomes and Practice Pattems Study {CKDopps).

[27,7, 46,3] ml/min) i wyZzsze wartosci K w surowicy (5,6 [5,4, 6,1] vs 4,6 [4,3, 5,0] ml/min). Nie byto
wigkszych roZnic w zaleznoii od stosowania patiromeru w innych cechach demograficznych,
klinicznych i biochemicznych. Pomimo réznic w K w surowicy, stosowanie inhbitorow RAAS bylo
podobne u o5b stosujacych patiromer (83%) i niestosujacych (80%). 33% pacjentéw stosujacych
patiromer przepisano polistyrenosulfonian (SPS) przed rozpoczeciem leczenia patiromerem. W wielu
modelach regresji logistycznej (w tym K w surowicy, stadium PChN, plec, wiek, przepisywanie RAASI,
cukrzyca, choroba wiencowa, niewydolnosC serca) stosowanie patiromeru bylo silnie zwigzane

z bardziej zaawansowanym stadium PChN (niezaleznie od wysokiego K w surowicy), z ilorazem sans
rozpoczecia >3 dla stadium 4 lub 5 PChN wpordwnaniu do stadium 3. Wsrdd nowych uzytkownikows
90% pacjentow miato aktywne recepty po 30 dniach, aokoto potowa miata aktywng recepte po roku.
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W okresie obserwacji zidentyfikowalismy 136 uzytkownikow patiromerow (116 Glownymi predykatorami inicjacji patiromeru byly zaawansowane stadium PChN i hiperkaliemia.
zZ pasujacym pomiarem K). Jako poréwnanie wykorzystano pacjentéwz eGFR Decyzje dotyczace leczenia nie wydawaly sie by¢ oparte na innych cechach pacjenta lub klinicznych.
<60ml/min /1,737 i stezeniem potasu w surowicy 4mEq /L, ktérzy nigdy nie Patiromer byt czesto przepisywany pacjentom juz otrzymujacym altematywna terapie HK (SP5), co
rozpoczeli leczenia patiromerem podczas obserwacji. Wykorzystano najnowsze sugeruje stosowanie raczej w przypadku przevdektej hiperkaliemii niz w odpowiedzi na ostre
informacje laboratoryjne i dotyczace stosowania lekéw dostepne wokresie 6 zdarzenie.
miesiecy przed punktem poczatkowym, ktory zostat zdefiniowany jako pierwsze
uzycie patiromeru, 1 kwietnia 2018 r., lub wejscie do badania PDOPPS. Mediana
czasu migdzy ostatnim pomiarem Kp a wartoscia wyjsciowa wyniosta 45 dni
w przypadku os6b nie stosujacych patiromeru i 4 dni w przypadku osob stosujacych
patiromer. Modele regresji logistycznej zostaty wykorzystane do zbadania powigzan
miedzy czynnikami pacjenta i czy pacjent byt w grupie patiromeru, czy w grupie
porownawczej. (zas leczenia patiromerem oszacowano za pomoca krzywej
Kaplana-Meiera, cenzorujac zgon, dialize, przeszczep lub utrate obserwacji.
Pecoits-Filho | Obserwacyjne badanie RWE Stosowanie patiromeru byto ograniczone do 34 z 90 klinik. Zidentyfikowano155 pacjentéw stosujacych
2021b Pacjenci w stadium 3-5 PChN rozpoczynajacy terapie patiromerem patiromer, z czego 131 miato pomiar K" na poczatku obserwacji, a 110 miato co najmniej jeden
wyselekejonowani na podstawie danych z lat 2018-21 niemieckich uczestnikéw pomiar kontrolny. 7% pacjentéw stosujacych patiromer byto w stadium 4/5 PChN. Duzy odsetek (95%)
badania wynikéw i wzorcéw postepowania w PChN (CKDopps). pacjentow stosujacych patiromer kontynuowat leczenie przez _por!ad miesiac, a 53% os_)b_, ktore_
Czas trwania stosowania patiromeru oszacowano na podstawie krzywej Kaplana- przezyly, lfontynuoy\ralo lfeczeme przez ponad rok. §redme stezenia K w mmwxy_zmnmzyly_ SIS PO
Meiera, poczawszy od rozpoczecia leczenia patiromerem i cenzorowania pod katem rozpoczeciu leczenia patiromerem ipozostaty stabilne w trakcie leczenia w okresie obserwacji (do 180
zgonu, dializy, prze=zczepu lub utraty z obserwacji. Stezenia K w surowicy s3 dni). i i
opisane jako srednia/mediana na poczatku badania oraz w zakresach 1-30, 3190 U wigkszosci pacjentow nie obserwowano przerwania leczenia patiromerem przed uptywem jednego
i91-180 dni podczas obserwacji, ograniczone do pacjentéw utrzymujacych terapie | roku od rozpoczecia leczenia. Srednie poziomy K w surowicy byly niZsze po rozpoczeciu leczenia
patiromerem. patiromerem i pozostawaty stabilne w okresie obserwacji.
Pollack 2022 | Badanie obserwacyijne Badana populacja obejmowata pacjentow, ktérzy otrzymali pierwsz3 recepte na leczenie redukujace

W badaniu wykorzystano dane dotyczace z baz ochrony zdrowia w USA, aby opisac
zastosowanie leku u pacjentow, ktorzy zrealizowali ambulatoryjng recepte naSPS,
patiromer lub SZC w okresie od 1 stycznia 2019 r. do 30 czerwca 2020 r., bez
wezedniejzej recepty dla tego leku wciggu ostatnich 12 miesiecy.
Charakterystyka pacjentow i historia leczenia wigz acego potas zostaty opisane na
podstawie diagnoz i recept wystawionych wciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem
obserwacji. Obserwacje zostaty opisane w odstepach 3-miesiecznych u pacjentéw
z dostepnymi danymi na koncu kazdego odstepu.

poziom potasu: w przypadku 8314 pacjentow na SPS, wprzypadku 5050 na patiromer i w przypadku
3005 na SZC. Obcigzenie chorobami wepdtwystepujacymi byto podobne wirdd poszczegdlnych kohort,
z wyjatkiem wyZzszej czestosci wystepowania zaawansowanej PChN (stadium 4-5) wirdd pacjentow
leczonych patiromerem (56, 7%) 1 SZC (50,7%) niz wirdd pacjentow, ktdrym przepisano SPS (32,7%).
Wezesniejzze stosowanie innych lekéw wigzacych potasw ciggu ostatnich 12 miesiecy byo najczestsze
wsnod pacjentéw rozpoczynajacych leczenie SZC (28,9%), a nastepnie patiromerem (18,9%) i SPS
(4,3%). Ods=tek pacjentow, ktorzy wystepowali o kolejne recepty, byt wyzzzy wirdd pacjentow
stosujacych nowsze leki; Odpowiednio 41% i 50% pacjentow rozpoczynajacych terapie patiromerem
i5ZC zrealizowato kolejne recepty w ciggu 0-3, jak i 3-6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia,

w porownaniu z 6% wanod pacjentow rozpoczynajacych SPS.

Pacjenci leczeni nowszymi lekami wigzacymipotas w rutynowej opiece ambulatoryjnej kontynuujg,
leczenie hiperkaliemii w wigkszym stopniu niz pacjencileczeni konwencjonalnymi lekami wigzacymi
potas. Winiki badania sugeruja, ze leki wigZace potas wypetniajg waing lukg w leczeniu
podtrzymujacym hiperkaliemii i mogg stanowi okazje do optymalizacji leczenia RAASI zgodnie

z wytycznymi klinicznymi.
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Rossignol Retropektywne badanie w oparciu o baze danych W ciggu 4 lat globalna baza danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

2021 Pacjenci, u ktdrych przepisywano patiromerw praktyce klinicznej. za_lwie_rala szacunkowo 45 000_PY(17”823 indywidualnych opisiwp_arzypadkéw i38 109_2dar;er'|
Dane dotyczace bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu dotyczace, zebrane mepozqdanych)_, Przy czym wigkszox przypadkow: (95%) pochodzita z USA; > 85% pacjentow s_tqmwato
i zarejestrowane w globalnej bazie danych z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem dawkg 8,4 g{dnen. W sumie zgoszoro 1214 zgonow, ze skumulowgnym recznym wq::olczy_n nikiem
farmakoterapii, zostaly przeanalizowane za okres od stycznia 2016 do wrzesnia smler‘t_elno_:_l Wynoszacym ,2’@.”00 PY (w porownaniu z 5’70. zgonow/100 PY'w 52-tygoc_|!'nowym .
2019 roku. Wykorzystano usystematyzowane metody gromadzenia danych, takie jak bat_:lamu kllI'IICZI'I){ITI).,W.SkaZI:Ilkl globalnego n,at_:lzgru nac! bezplet_:zenstwer_n far_n'lakote_rq:m dla dwoch
program wsparcia pacjentow, jak i te nieusystematyzowane (tj. dobrowolnie nachgs_tzy_ch dZIalap plepo_zqdanycl'_l, zaparc lblegun.lq, wyngsrh_f t_)dpow1edmo 6’9,0, 13,483, s
zofaszane przez pracownikéw stuzby zdrowia, pacjentow i whasciwe organy na 0_dpom:v13dme czgstosci wyniosty 7,2 1 4,8% wprogramie badan klinicznych. Cfgstosc zg{_azan_la_dzmlan
catym éwiecie). Skumulowany roczny wskaznik $miertelnoici (zdarzenia na 100 mepoz?[danych zquanych z_nadzorem nad l?ezPleczenstwem fan_'nakoterapu w postaci zmniejszonego
pacjentolat [PY]) dla okresu analizy na podstawie bazy danych nadzoru nad stezenia potasu we_krw1 wynbsta 0’45R.5; stgzenie potasu w surowicy < 3,5 I'!'IITIOU[ Zg‘““?!m u4,7%
bezpieczenstwem farmakoterapii pordéwnano ze wskaznikiem uzyskanym pacjentow ucze:stn_lczqcych W programie badan klinicznych. W przypadku h pomagnezemii lub
w najdtuzszym dotychczas badaniu klinicznym patiromeru (do 52 tygodni leczenia). obmzo_nego stgz_ema_magne_zu we k.“’“" czgstosc zg_{ozen po wpr_owadze!'nu produk_tu d? obrotu .
W przypadku poszczeglnych zdarzen niepozadanych (% zdarzer/100 PY) dla wyno;ﬂa_os:lpowedmo 0,021 0,16% i obserwowano je odpowiednio u 5,3 i 0,8% pacjentow w programie
zdarzen zebranych w globalnej bazie danych z zakresu nadzoru nad badan Klinicznych. i
bezpieczeristwem farmakoterapii poréwnano z czestoscia (% pacjentéw ze Globalne dane z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii naprzestrzeni 4 lat
zdarzeniem/pacjentéw narazonych) zdarzen zebranych wprogramie badan potwierdzity, Ze tolerancja i bezpieczenstwo patiromeru w praktyce klinicznej sg przewidywalne
Klinicznych (N = 666). i zgodne z danymi z badan klinicznych, bez zadnych dowodow na jakiekolwiek nowe sygnaty dotyczace

bezpieczenstwa.

Toto 2018 Retropektywne badanie w oparciu o baze danych 610 i 5556 pacjentow otrzymywato odpowiednio patiromer i SPS w czasie trwania badania.
Pacjenci objeci opieka medyczng w warunkach rzeczywistych Charakherysty_ka pacje!'ltéw l:_:yl_a nastepujaca: mediana wieku: 74/75 lat; odsetek kobiet: 41749%;
Zastosowanie patiromeru 1 SPS ocentano przy wykorzystaniu aptecznych danych doﬁ_nansowame f:lla om_b o niskich dochodach: 37!27‘,?5; PghN: 63!47%_; HF: 18!24%._ W6_. miesiacu po
receptowych z bazy ubezpieczen medycznych z lat 2016-2017. Wiaczano t_:lame rozpoczecia analizy, 339 (56%)/3785 (68%) paCJentowo_trzmechycI:l odpow:nedmo patiromer
pacjentéw, ktérzy mieli co najmniej jedno podanie patiromeru/SPs. Datg 15P5 pt_)zosgalo nlectenzorowa_nycl-!. Pocza_ltkowa dawka ‘fW"°.5"a 8,4 g (patiromer) i 15. g (SP.S). .
poczatkowa analizy byia data pie g podama leku w czasie analtzy. odpow1edmu_ u9s% i 71% paCJentO\_N. _Zwekzame dawki |:>_at|r9meru!5PS (<1_0%I<2%) 1zmniejszanie
Wykluczano pacjentow, ktorzy nie mieli wyjsciowego poziomu potasu co najmniej (<2$"< 13) nie bylo czeste. w 6. miesiacu ok. 30%/2% pacjentow pozostalo ciggle stosujacych
5,0 mEq/l lub 6 miesigcy ciggtego ubezpieczenia. Obserwacja trwata do momentu patiromer/SPs. . i
wykluczenia z ubezpieczenia, zgonu, 31.12.2017 lub po uptywie 6 miesiecy od Wykazano wigksz3 tolerancje patiromeru, co moze sugerowac zalecenie patiromeru w przypadku
rozpoczecia leczenia, zaleznie od tego, ktdre zdarzenie nastapi pierwsze. Oceniano | dtugotrwate] terapii obnizajgcej poziom potasu.
poczatkowy schemat dawkowania, odsetek pacjentow ze zmiang dawki i czas
trwania terapii.

Toto 2019 Badanie obszrwacyjne RWE Do badania wtaczono 610 pacjentow stosujacych PAT, 5556 pacjentow stosujacych SPS i 21 282

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie patiromerem, SPS oraz pacjenci z hiperkaliemis,
ale bez ekspozycji na substancje wigzacg K+ (Nokb)

pacjentow NoKb. Po 6 miesigcach od rozpoczecia obsenwacji 106 pacjentow stosujacych PAT, 69
pacjentow stosujacych SPS i 12596 pacjentéw NoKb byto stale eksponowanych na leczenie

i nieocenzorowanych. Ogolnie srednia wieku wynosita 75 lat, a 51% stanowili mezczyzni.

Choroby wepdtistniejace (wszystkie kohorty) obejmowaty: PChN (48%), ESRD (3%), CHF (23%) iDM
(47%). PAT wigzat sie ze statystycznie istotnym zmniejzeniem (p<0,05) odsetka przngc pacjentow i
wizyt na SOR. SPS wigzat sie z nieistotnym zmniejszeniem odsetka przyjec pacjentow i brakiem zmian
w wizytach na SOR. W przeciwienstwie do tego, Nokb wigzato sie ze znacznym wzrostem odsetka
przyjec pacjentow i wizyt na SOR (p<0,001).

Po cigglej ekspozycji pacjenci otrzymujacy patiromer mieli najmniejsze prawdopodobiefistwo
hospitalizacji lub wizyty na SOR.
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Pacjenci zostali zidentyfikowani w duzej, z narodowej bazie danych roszczen

z tytutu ubezpieczenia zdrowotnego, Optum Clinformatics Datamart, podczas
dwuletniego okresu badania (1.01.2016 do 31.12.17). Datg rozpoczecia obssrwacji
byta data pierwszego podania leku obnizajacego poziom K lub pierwszej diagnozy
hiperkaliemii. Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowy poziom K w surowicy wiekszy lub
rowny 5,0 mEq/l. Podczas obserwacji pacjenci stosujacy PAT i SPS byli stale
eksponowani na odpowiedni czynnik wigzacy K - pacjenciz Nokb nie mieli
wdroZonego leczenia obnizajacego poziom K*. Wyniki badania obejmowaty: réZnice
6 miesiecy przed obssnwacjg vs 6 miesiecy po obssrwacji w odsetku pacjentow
wymagajacych hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym (SOR). Zmiang
procentows przed i po rozpoczeciu obserwacji analzowano za pomocy testu
statystycznego McNemara dla par danych nominalnych.
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2.9.3 Walidacja konwergencji

W  wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz  ekonomicznych,
zidentyfikowano cztery analizy ekonomiczne, w ktérych oceniano patiromer stosowany
w populacji pacjentéw z hiperkaliemia.

Dodatkowo zidentyfikowana zostata analiza na stronie agencji HTA CADTH, ktéra wykazata,
iz terapia hiperkaliemii przy uzyciu patiromeru jest efektywna. CADTH wykazat ponadto
wyzszos¢ patiromeru nad standardowa terapia.

Szczegdty analiz przedstawiono w Tab. 33.




Tab. 33 Opis analiz ekonomicznych - walidacja konwergencji.

Agencja HT Afinstytucja

Vimik analizy

CADTH 2021 (Kanada)

Analiza CADTH wykazata ICER w wysokosci 475 196 USD na QALY; w zwigzku z tym
potrzebna bytaby 85% obnizka ceny, aby osiagna¢ prég optacalnosci 50 000 USD na
QALY.

Widen 2020 Leczenie patiromerem wigZe sie z przyrostem QALY i LYG w kolejnoscio 0,14 oraz 0,17. ICUR
ilCER uzyskano na poziomie 43 307 €/QALY i 36 904 €£/LYG.
Wyniki analizy podstawowej wykazaty przyrost QALY 0 0,087 i LYGo 0,114,

Ward 2022 Leczenie patiromerem wigZe sie z przyrostem QALY i LYG w kolejnosi o 0,194 oraz 0,254. ICUR

wzyskano na poziomie 25 719 €/QALY.
Wyniki analizy podstawowej wykazaty przyrost QALY 0 0,087 i LYGo 0,114,

Gonzalez-Juanatey 2022

Leczenie patiromerem wigZe sie z przyrostem QALY i LYG w kolejnosi o 0,19 oraz 0,23. ICUR
ilCER uzyskano na poziomie 19 092 £/QALY i 15 236 €/LYG.

Wyniki analizy podstawowej wykazaty przyrost QALY 0 0,087 i LYGo 0,114,

Ward 2023

Leczenie patiromerem wigZe si¢ z przyrostem QALY i LYG w kolejnosi o 0.201 oraz 0,264. ICER
wzyskano na poziomie 14 816 £/QALY.

Wyniki analizy podstawowej wykazaty przyrost QALY 0 0,087 i LYGo 0,114,
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3 Wyniki

3.1 Veltassa® vs SoC

3.1.1Wyniki analizy podstawowej
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Tab. 34. Wyniki analizy podstawowej: patiromer vs SoC.
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Scenariuszowa analiza wrazliwosci

3.1.2
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Tab. 35 Wyniki analizy scenariuszowej: Patiromer vs SoC, perspektywa NFZ.
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Rys. 8 Wykres wynikow deterministycznej analizy wrazliwosci (Tornado),
perspektywa NFZ.




Tab. 36 Wyniki analizy scenariuszowej: Patiromer vs SoC, perspektywa wspolna.
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Rys. 9 Wykres wynikow deterministycznej analizy wrazliwosci (Tornado),
perspektywa wspolna.




3.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Rys. 10 Wykres rozrzutu dla poréwnania patiromer vs Soc, perspektywa NFZ.

Rys. 11 Krzywa akceptowalnosci dla patiromeru, perspektywa NFZ.
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Rys. 12 Wykres rozrzutu dla porownania patiromer vs Soc, perspektywa
wspolna.

Rys. 13 Krzywa akceptowalnosci dla patiromeru, perspektywa wspolna.
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4 Ograniczenia

Wsréd ograniczen niniejszej analizy wymienic nalezy nastepujace kwestie:

Scenariuszowa analiza wrazliwosci przeprowadzana jest w modelu za pomocag
ztozonego makra. Analiza nie generuje ceny progowej dla poszczegdlnych
scenariuszy. Ze wzgledu na fakt, ze obliczenia ceny progowej w ramach analizy
podstawowe]j przeprowadzane sg réwniez za pomoca makra oraz na fakt ztozonosci
obliczen dla analizy scenariuszowej, w modelu odstapiono od przedstawienia cen
progowych dla scenariuszy analizy wrazliwosci.

Czedc z danych kosztowych uwzglednionych w modelu, ze wzgledu na brak polskich
danych kosztowych, zdefiniowano w oparciu o zagraniczne dane (w razie potrzeby
skorygowane o inflacje) oraz przeliczono z EUR na PLN.
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5 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia Veltassa®
finansowaniem w ramach refundacji aptecznej, tj. zasadnosci uwzgledniajacej zardwno
koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu
przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5, u pacjentdw stosujacych inhibitory uktadu RAA.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy jednej prezentacji
produktu leczniczego Veltassa®™

e 8,4 mg x 30 saszetek.

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 4 analizy ekonomiczne, ktére spetnity
kryteria wtaczenia — Widen 2020, Ward 2022, Gonzalez-Juanatey 2022 i Ward 2023. We
wszystkich ze zidentyfikowanych analiz autorzy poréwnali patiromer vs. brak leczenia/SoC
(jako brak leczenia uwzgledniono: ograniczenia dietetyczne, przepisywanie SPS,
zmniejszenie dawki lub catkowite odstawienie RAASi). W ramach analiz wykazano,
ze leczenie patiromerem jest drozsze od braku leczenia/SoC, ale wigze sie z wyzsza
skutecznoscig. Obliczone w badaniach ICUR w kazdym wypadku miescit sie¢ w progu
optacalnosci obowiazujacym w kraju analizy.
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6 Whnioski koncowe
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Aneks 1. Dane dla hiperkaliemii

Tab. 37 Roczna stopa zdarzen hiperkaliemii (miesiac 4+).

Parametr | Oszacowanie | Irédto

Wskazniki zdarzen

Wspaiczynnik nawrotdw hiperkaliemii na

100-0sobo-lat 15,33 | Horne iin., Tabela 2

| I
Dystrybucja zdarzen hiperkaliemii

K*>5 - 5,5 mmol/l 177,945

K*>5,5 - <6 mmol/l 14,020 | Horne iin., Tabela 5
K* >6 mmol/l 3,213 | populacja PChN;
Ogot 195,178

Roczne wskazniki zdarzen stosowane w modelu®

HK - hiperkaliemia; SE - btad standardowy
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Tab. 38 Czestosc wystepowania zdarzen hiperkaliemii (miesiac 1-3).

Zastosowany czas

| Patiromer

| soc

Zrédio

Dystrybucja zdarzen hiperkaliemii

HK: K* =5 - 25,5 mmol/l

91,17%

HK: K* »5,5 - 26 mmol/l

7.18%

HK: K* =6 mmol /1

1,65%

Home iin,

IIg
A
&
:
o
b
o
&a.
[-1]
-
s
8
=3

Miesigc 1

Illmiln‘




Aneks 2. Dane wejsciowe dotyczace RAASI

Obliczenia dla przerwania leczenia RAASI, miareczkowania w dét i miareczkowania w gdre przedstawiono w Tab. 39 i Tab. 40.

Tab. 39 Odstawienie RAASi i zmniejszanie dawki (miesiace 2-3).

SoC Pairomer Irédto
Dawka RAASI . Dawka RAASI .
Bez zmian Zmniejszona UL Bez zmian Zmniejszona PR
1 RAASI ] RAAS
o 50% o 50%

Liczba redukcji dawki RAASi i przerwania leczenia

TT'IIIIIIII
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Tab. 40 Odstawienie RAASi i zmniejszanie dawki (miesiace 4+).

Prég potasu: 5,0 mmol/L Prég potasu: 5,5 mmol/L Prég potasu: 6,0 mmol/L irédto

Ponizej progu | Powyzej progu Ponizej progu | Powyzej progu Ponizej progu | Powyzej progu

Modyfikacja dawki inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron koriczaca sie w ciagu 7 dni od pomiaru potasu w surowicy (K'), stratyfikowana
wedtug progu K* w surowicy dla pacjentéw z PChN

Prawdopodobienstwo | 5 co 5 6.2 79 | 3.7% (3.5-3.9%) | 2.7% (2.6-2.8%) |  5.6% (5.1-6.0%) | 2.8% (2.7-2.9%) 10.0% (8.7-
przerwania 11.3%)
Prawdopodobienstwo

. ; : 1,8% (1,8-1,9%) | 3.5% (3.3-3.7%) 2.0% (1.9-2.1%) 6.0% (5.5-6.4%) 2.1% (2.1-2.2% | 8.9% (7.6-10.1%) | Linde i in.
zmniejszenia dawki

Catkowita liczba

pacjentéw 132 840 39181 161 795 10 226 170 046 1975

Miesieczne prawdopodobieristwo przerwania i zmniejszenia dawki (K* <5,0 mmol/l); Srednia (SE)

Przerwanie 2,600% (0,026%)

Linde i in.
Zmniejszenie dawki 1,800% (0,026%)

Miesieczne prawdopodobieristwo przerwania i zmniejszenia dawki (K* >6,0 mmol/l); Srednia (SE)

Przerwanie 10,000% (0,663%)

Linde i in.

Zmniejszenie dawki 8,900% (0,638%)

PChN - przewlekta choroba nerek; SE - btad standardowy
Btedy standardowe obliczono biorac zakres z przedziatu ufnosci i dzielac przez 2, a nastepnie dzielac przez 1,96
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Aneks 3. Seattle Heart Failure Model rownanie
ryzyka

Tab. 41 podsumowuje zmienne wykorzystane do uzyskania wyniku SHFM. Wynik SHFM jest
obliczany przez pomnozenie kazdej zmiennej w modelu wielowymiarowym przez powigzane
wspotczynniki § i zsumowanie wartosci; gdzie wspdtczynnik § jest logarytmem naturalnym
wspoétczynnika ryzyka.

Tab. 41 Zmienne uzywane do obliczania wyniku SHFM i powiazanych
wspotczynnikow ryzyka.

i

Zatem wynik SHFM to:
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Wynik SHFM = ((age/10) * Ln(1,09)) + (sexM * Ln(1,089)) + (NYHA * Ln(1,6))
+ ((100/ef) # Ln(1,03)) + (ischemic # Ln(1,354)) + ((sbp/l()) * Ln(0,877))
+ ((djaose /dj_wt) » Ln(1178)) + (allo » Ln(1,571}) + (statin * Ln(0,63))
+ (sodiumParam # Ln(l,{JS)) + ((100/choi) * Ln(2,206))
+ (hemParam * Ln(1,178)) + ((Eymphs/S) * Ln(0,897)) + (u’ric * Ln(1,064))
+ (ace * Ln(0,77)) + (beta * Ln(0,66)) + (a’rb * Ln(U,BS))
+ (ksdiuref:ic * Ln(0,74)) + (icd * Ln(0,73)) + (b icd * Ln(0,79))
Wynik SHFM jest nastepnie wykorzystywany do obliczenia szacunkowych wartosci przezycia
przy uzyciu nastepujacego réwnania:

Przezycie = e(—A » )WYk SHFM)

gdzie, t = czas i A =0.0405.
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Aneks 4. Wyprowadzenie wartosci wejsciowych
uzytecznosci

Obliczenia uzytecznosci stanu zdrowia dializy podsumowano w Tab. 42.

Tab. 42 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dializy.

Proporcja irédto Uzytecznos¢ (SE) | Zrédto
Dializa 0,122 | UK Renal Registry 0,530 | Lee iin.
otrzewnowa
Hemodializa 0,878 | UK Renal Registry 0,440 | Leeiin.
Srednia wazona 0,451 (0,045)
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Aneks 5. Wyprowadzenie wartosci wejsciowych

kosztow

Koszt zdarzenia zmiany dawkowania RAASi

Tab. 43 Koszty zmniejszenia dawki RAASI.

q q Koszt .

. Proporcja Wykorzystanie . . Catkowity
Bt uzycia (%) zasobow J[ﬁ:‘]mkowy WELD koszt [PLN]
Podstawowa opieka 50
Catkowite koszty podstawowe]j opieki zdrowotnej 0
Koszty opieki

e . 50
pecjalistycznej
Zarzadzenie
Prezesa NFZ
Wizyta ambulatoryjna® 100,00 3,00 72,82 | 2023; 218,46
wapotczynnik
korekeji
Catkowite koszty opieki specjalistycznej 218,46
Wazone koszty zmniejszania dawki RAASI (50% podstawowa opieka zdrowotna i 50% opieka specjalistyczna) 109,23
RAASI - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron;
* Koszt wizyty ambulatoryjnej uzyskany z zatacznikanr 1 - , W11 Swiadczenia pecjalistyczne 1-go typu”
Tab. 44 Koszty zwiekszenia dawki RAASI.
Zas6b Proporcja Wykorzystanie K:;;'t ostko rédio Catkowity
uzycia (%) zasobow J[PLN] wy koszt [PLN]
Podstawowa opieka 50
Catkowite koszty podstawowe]j opieki zdrowotnej 0
Koszty opieki 50
pecjalistycznej
Wizyta ambulatoryjna® Zarzadzenie
Prezesa NFZ
100,00 3,00 72,82 | 2023; 218,46
wapotczynnik
korekeji
Catkowite koszty opieki specjalistycznej 218,46
Wazone ko=zty zwiek=zenia dawki RAAST (50% podstawowa opieka zdrowotna i50% opieka pecjalistyczna) 109,23
RAASI - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron;
* Koszt wizyty ambulatoryjnej uzyskany z zatacznika nr 1 - , W11 Swiadczenia pecjalistyczne 1-go typu”
Tab. 45 Koszty zaprzestania terapii RAASI.
q q Koszt q

. Proporcja Wykorzystanie . . Catkowity
Bt uzycia (%) zasobow J[ﬁ:‘]mkowy WELD koszt [PLN]
Podstawowa opieka 50
Catkowite koszty podstawowe]j opieki zdrowotnej 0
Koszty opieki

e . 50
pecjalistycznej
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Wizyta ambulatoryjna® Zarzadzenie
Prezesa NFZ
100,00 2,00 72,82 | 2023; 145,64
wapotczynnik
korekeji
Catkowite ko=zty opieki specjalistycznej 145,64
Wazone koszty zaprzestania terapii RAAS| (50% podstawowa opieka zdrowotna i 50% opieka specjalistyczna) 72,82

RAASI - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron;

* Koszt wizyty ambulatoryjnej uzyskany z zatacznika nr 1 - , W11 Swiadczenia pecjalistyczne 1-go typu”
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Koszty terapii RAASI

Tab. 46 Wazony roczny koszt RAASi - optymalna terapia.

Czymnik | Procent kohorty | Irodto | Srednia dzienna dawka (mg) | Zrodto*

Koszt na mg [PLN] | Irodto

ACE-I

Ramipril 41,88% 10,00

Lisinopril 4,06% 27,50

Dane przedazowe NFZ ESC; WHO DDD

Perindopril erbumine 11,44% 4,00

Enalapril maleate 1,89% 30,00

Perspektywa NFZ:
0,0455
Perspektywa
wepolna:

0,0802

Perspektywa NFZ:
0,0166
Perspektywa
wepolna:

0,0402

Perspektywa NFZ:
0,0466
Perspektywa
wepolna:

0,1130

Perspektywa NFZ:
0,0136
Perspektywa
wepolna:

0,0219

Obwieszzczenie MZ 2023; Dane
sprzedazowe NFZ; wepotczynnik
korekeji

ARB

Candesartan cilexetil 3,70% 32,00

Dane przedazowe NFZ ESC; WHO DDD

Losartan potassium 3,47% 150,00

Perspektywa NFZ:
0,0359
Perspektywa
wepolna:

0,0573

Perspektywa NFZ:
0,0064
Perspektywa
wepolna:

0,0101

Obwieszzczenie MZ 2023; Dane
sprzedazowe NFZ; wepotczynnik
korekeji
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Czynnik

Procent kohorty

Irodto

Srednia dzienna dawka (mg)

Zrédio*

Koszt na mg [PLN]

Irodto

Valsartan

8,13%

Telmisartan

15,42%

320,00

Perspektywa NFZ:
0,0037

Perspektywa
wepolna:
0,0058

Perspektywa NFZ:
0,0071

Perspektywa
wepolna:
0,0122

MRA

Spironolactone

8,06%

Dane przedazowe NFZ

50,00

ESC; WHO DDD

Perspektywa NFZ:
0,0074

Perspektywa
wepolna:
0,0102

Obwieszzczenie MZ 2023; Dane
sprzedazowe NFZ; wepotczynnik
korekeji

Sredni wazony koszt dzienny [PLN]

Perspektyvwa NFZ: 0,48
Perspektywa wspélna: 0,83

Sredni wazony koszt rocany [PLN]

Perspektywa NFZ: 176,74
Perspektywa wspolna: 304,38

ACE-| - inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB - blokery receptora angiotensyny I1; PChN - przewdekta choroba nerek; HF - niewydolnos¢ ssrca; MRA - antagonista receptora
mineralokortykoidowego; RAAST - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Sredni wazony koszt dzienny = Srednia dzienna dawka {mg) * Koszt na mg * Procent kohorty przyjmujacej Lek X;

Sredni wazony ko=t roczny = Sredni wazony ko=t dzienny * 365,25.
*Maksymalna zalecana dawka

Tab. 47 Wazony roczny koszt RAASi - sub-optymalna terapia.

Czymnik | Procent kohorty | Irodto | Srednia dzienna dawka (mg) | Zrodto* Koszt na mg [PLN] | Irodto
ACE-I
5,00 Perspektywa NFZ:
0,0455 | Obwieszczenie MZ 2023; Dane
Ramipril 41,88% | Dane sprzedazowe NFZ ESC; WHO DDD Perpektywa | sprzedaiowe NFZ; wepdtczynnik
wepdlna: | korekeji
0,0802

89




Czynnik

Procent kohorty

Irodto

Srednia dzienna dawka (mg)

Zrédio*

Koszt na mg [PLN]

Irodto

Lisinopril

4,06%

Perindopril erbumine

11,44%

Enalapril maleate

13,75

2,00

15,00

Perspektywa NFZ:
0,0166

Perspektywa
wepolna:
0,0402

Perspektywa NFZ:
0,0466
Perspektywa
wepolna:

0,1130

Perspektywa NFZ:
0,0136

Perspektywa
wepolna:
0,0219

ARB

Candesartan cilexetil

3,70%

Losartan potassium

3,47%

Valsartan

8,13%

Telmisartan

15,42%

Dane przedazowe NFZ

16,00

160,00

20,00

ESC; WHO DDD

Perspektywa NFZ:
0,0359
Perspektywa
wepolna:

0,0573

Perspektywa NFZ:
0,0064
Perspektywa
wepolna:

0,0101

Perspektywa NFZ:
0,0037

Perspektywa
wepolna:
0,0058

Perspektywa NFZ:
0,0071
Perspektywa
wepolna:

0,0122

Obwieszzczenie MZ 2023; Dane
sprzedazowe NFZ; wepotczynnik
korekeji

MRA
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Czynnik Procent kohorty

Irodto

Srednia dzienna dawka (mg)

Zrédio*

Koszt na mg [PLN]

Irodto

Spironolactone 8,06%

Dane przedazowe NFZ

25,00

ESC; WHO DDD

Perspektywa NFZ:
0,0074

Perspektywa
wepolna:
0,0102

Obwieszzczenie MZ 2023; Dane
sprzedazowe NFZ; wepotczynnik
korekeji

Sredni wazony koszt dzienny [PLN]

Perspektyvwa NFZ: 0,24
Perspektywa wspélna: 0,42

Sredni wazony koszt rocany [PLN]

Perspektyvwa NFZ: 88,37
Perspektywa wspolna: 152,19

ACE-| - inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB - blokery receptora angiotensyny I1; PChN - przewdekta choroba nerek; HF - niewydolnos¢ ssrca; MRA - antagonista receptora
mineralokortykoidowego; RAAST - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Sredni wazony koszt dzienny = Srednia dzienna dawka {mg) * Koszt na mg * Procent kohorty przyjmujacej Lek X;

Sredni wazony ko=t roczny = Sredni wazony ko=t dzienny * 365,25.

*Przyjmuje sie jako 50% maksymalnej dawki
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Koszty zdarzen hiperkaliemii

Koszty zwigzane z leczeniem incydentéw hiperkaliemii w fazie podtrzymujacej zdefiniowano
dla dwéch progéw K: K™ »5,5 do <6 mmol/l oraz K™ >6,0 mmol/l. Koszty te moga byc
wyliczane przez uzytkownika w ramach modelu w oparciu o oczekiwane wykorzystanie
zasobdéw dla hiperkaliemii na kazdym poziomie.

Naktady kosztdw przedstawione w Tab. 48 reprezentuja K* =5,5 do <6 mmol/l, a te
przedstawione w Tab. 49 reprezentuja K™ »6,0 mmol/l. Wyszczegdlnione wykorzystanie
zasobdéw oparto na tych uzytych w NICE TA599.

Tab. 48 Koszt zdarzenia hiperkaliemii (faza utrzymania): K* »5,5 do <é

mmol/l.
. . Koszt .
7as6b Proporcja Wykorzystanie jednostkowy | Zrédto Catkowity
uzycia (%) zasobéw [PLN] koszt [PLN]

Zarzadzenie

Wizvta Prezesa NFZ

Y - 100,00 1,00 72,82 | 2023; 72,82

ambulatoryjna wspotczynnik
korekcji

Koszt catkowity [PLN] 72,82

EKG - elektrokardiogram; HK - hiperkaliemia; U&E - mocznik ielektrolity.
*Koszt wizyty ambulatoryjnej uzyskany z zatacznika nr 1 - W11 Swiadczenia specjalistyczne 1-go typu”

Koszt zwiazany z hiperkaliemii na poziomie K* wynoszacym ponad 6 mmol/l zostat wyliczony
z dwéch elementéw: koszty diagnozy szpitalnej i koszty leczenia hiperkaliemii. Koszty sa
opisane w Tab. 49 i sg oparte na kosztach wykorzystanych w NICE TA599.

Tab. 49 Koszt zdarzenia hiperkaliemii (faza utrzymania): K" »6 mmol/Ll.

q q Koszt q
. Proporcja Wykorzystanie . . Catkowity
Zaséb uzycia (%) zasobow J[f,f_:‘]"tk"“"' Zrodio koszt [PLN]
Diagnoza pacjentow
hospitalizowanych fesey
Dzien hospitalizacji Statystyki NFZ;
100,00 1,00 568,63 | wepdtczynnik 568,63
korekcji
Catkowity koszt diagnostyki szpitalnej [PLN] 568,63
Leczenie hiperkaliemii 100,00
Dzien hospitalizacji Statystyki NFZ;
{Patiromer) 100,00 4,00 568,63 | wepotczynnik 2 274,53
korekcji
Dzien hospitalizacji (SoC) Statystyki NFZ;
100,00 4,00 568,63 | wepdtezynnik 227453
korekcji
Catkowity koszt leczenia hiperkaliemii [PLN] 2274,53
Catkowity koszt zdarzen hiperkaliemii [PLN] 2 843,16

HK - hiperkaliemia; SoC - standard opieki
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Koszty RRT

Obliczenia dotyczace terapii nerkozastepczej podsumowano w Tab. 50 i Tab. 51.

Tab. 50 Koszt dializ.

Liczba dializ

Koszt jednostkowy

w tygodniu [PLN] Zrdlio
Zarzadzenie Prezesa
s NFZ 2013; KDOQI

Dializa 3,00 561,60 2015; wspotczynnik
korekeji

Catkowity sredni roczny koszt dializy 80 870,99

Tab. 51 Koszty przeszczepu.
Koszt [PLN] irédto

Procedura przeszczepu

21 823,55

Zarzadzenie Prezesa NFZ 2023;
RA 2022; Statystyki NFZ;

wspotczynnik korekcji

Utrzymanie
przeszczepu (roczne)

Perspektywa NFZ: 17 439,95
Perspektywa wspdlna: 19 611,82

Zarzadzenie Prezesa NFZ 2023;
Zalecenia POLTRANS 2010;
Obwieszczenie MZ 2023; RA 2022;

wspotczynnik korekcji
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Koszt MACE

Tab. 52 Dane do wyprowadzenia kosztu MACE.

Zdarzenie

Srednia wartos¢ jedostek
hospitalizacji [PLN]

Czestosé

Irodto

E10 QOZW - DIAGNOSTYKA

INWAZYJINA* 7156,92 5,03%
E11 OIW - LECZENIE

INWAZYJNE DWUETAPOVE > 3 27 064,20 5,92%

DNI *

E12G OIW - LECZENIE

INWAZYINE * 17 024,56 21,15%

E15 OIW - LECZENIE

INWAZYJNE > 7 DNI Z PW* 23636,24 1,77%

E16 OIW > 69 R.Z. LUB Z PW 5 848,00 458%

E17G OZW - LECZENIE

T ACHOWAWCTE 5 058,52 2,24%

E59 NAGLE ZATRZYMANIE Statystykd NFZ,

) stezynnik korekeji
KRAZENIA 334712 2,07% | wspotczy j
A48 KOMPLEKSOWE LECZENIE
UDAROW MOZGU » 7DNI 15 617,60 30,27%

WODDZIALE UDAROWYM

249 UDAR MOZGU - LECZENIE 781912 713

> 3DNI

250 UDAR MOZGU - LECZENIE 3 758,20 6.96%

246 PRIEMIJAJACE

NIEDOKRWIENIE MOZGU 3 758,20 4,13%

AA47 PRZEMIJAJACE

NIEDOKRWENIE MOZGU - 7 089,84 8,75%

ROZSZERZONA DIAGNOSTYKA

Srednia wazona - srednia wartos¢ hospitalizacji [PLN] 12 754,47
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Zmiana kosztow wywotana wspoétczynnikiem inflacji

Wspdtczynniki inflacji zostaty zaczerpnigte ze strony Gtdwnego Urzedu Statystycznego
(GUS).

Tab. 53 Dane do obliczenia wspoétczynnika inflacji w latach 2011-2022.

Rok Wskazni k_cen przy podstawie rok 7rédio
poprzedni = 100%

2012 103,7%

2013 100,9%

2014 100,0%

2015 99,1%

2016 99,4%

2017 102,0% | GUS

2018 101,6%

2019 102,3%

2020 103,4%

2021 105,1%

2022 114,4%

tacznie 136%

Tab. 54 Koszty zmienione przez wspotczynnik inflacji.

Koszt w 2011r. [PLN] | Koszt w 2022r. [PLN] | Zrédto

Roczne leczenie
jednego pacjenta z HF 6 824,26 9 270,52
NYHA |

Roczne leczenie
jednego pacjenta z HF 5 314,62 7219,73
NYHA I

Roczne leczenie
jednego pacjenta z HF 8 115,61 11 024,78
NYHA il

Roczne leczenie
jednego pacjenta z HF 21 273,17 28 898,88
NYHA IV

Roczne leczenie
jednego pacjenta z HF
(wszystkie stadia
NYHA)

GUS; Czech 2013

7 739,48 10 513,82
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Przeliczanie walut

W przypadku kosztéw, dla ktérych nie mozna byto okresli¢c wartosci ze zrédet rzadu
polskiego, odpowiednie wartosci (w razie potrzeby skorygowane o inflacje) zostaty
przeliczone z EUR na PLN. Wartosci sredniego kursu walut zaczerpniete zostaty ze strony

Narodowego Banku Polskiego (NBP).
1,00 EUR = 4,4653 PLN {stan na dzien 06.09.2023r.)
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Aneks 6. Uwagi dotyczace stosowania ilorazéw
szans i ilorazow ryzyka

lloraz szans (OR)

Tam, gdzie w modelu stosuje si¢ OR, w celu zachowania spdjnosci stosuje sie je do
prawdopodobienstw rocznych. Prawdopodobienstwa sg przeliczane na szanse wedtug wzoru:
szansa = prawdopodobienstwo / (1 - prawdopodobienstwo). Iloraz szans jest nastepnie
mnozony przez szansg¢, a wynikowy kurs jest przeliczany z powrotem na
prawdopodobienstwo za pomocag wzoru: prawdopodobienstwo = szansa / (1 + szansa).

Wynikowe prawdopodobienstwo mozna nastepnie przekonwertowad na niezbedne ramy
czasowe {np. cykl miesieczny).

Wspotczynniki ryzyka (HR)

Wspdtczynniki ryzyka sa stosowane bezposrednio do stawek. Jesli dane wejsciowe sa
tadowane jako prawdopodobienstwa, sa konwertowane na wspdtczynniki przed
zastosowaniem wspétczynnika ryzyka, a nastepnie s konwertowane z powrotem do
prawdopodobienstw.

Prawdopodobienstwo / konwersja wspotczynnika
Prawdopodobienstwa sg przeliczane na wspdtczynniki wedtug nastepujacego wzoru:
p=1—-Exp
Wspdtczynniki sg przeliczane na prawdopodobienstwa wedtug nastepujacego wzoru:
r=—in{l —p)/t

W obu powyzszych przypadkach p = prawdopodobienstwo; r = wspdtczynnik; t = czas.
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Aneks 7A. Przeglad uzytecznosci - PChN

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

populacja pacjentdw z przewlekta choroba nerek z krajéw europejskich (poszukiwano
wartosci uzytecznosci oszacowanych w populacji jak najbardziej zblizonej do
populacji polskiej);

badania, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia
wymienionych w modelu;

wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 55.

Tab. 55. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE (PubMed), 05.09.2023 - PChN.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 Kidney Failure, Chronic[MeSH Terms] 101 165
#2 Chronic kidney failure [tw] 1708
#3 Chronic kidney disease [tw] 73 310
#4 CKD [tw] 44 069
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 168 668
#6 Euroqol [tw] 8 286
#7 EQ-5D [tw] 12 622
#8 #6 OR #7 16 274
#9 #5 AND #8 141

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (_). W toku
przeszukiwan baz danych 141 artykutdéw i abstraktéw zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji prac. Podsumowuijac, do analizy wtaczono osiem badan.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 14.
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Rys. 14 Selekcja badan wiaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartosci uzytecznosci - PChN.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): N = 141

y
Wykluczono z powodu braku
Weryfikacja na podstawie tytutu zgodnosci z przedmiotem analizy
i abstraktu oraz z powodu powtdrzen:
N =104
h 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty:

Prace odrzucone na podstawie
N =37 przegladu petnych tekstdw
publikacji: N = 29

Przyczyny wykluczenia:

¢« N=22-brak
poszukiwanych wartosci
uzytecznosci,

¢ N =4 - niewtasciwa
populacja,

¢ N=1-brak petnego
tekstu publikacji,

¥ e N=2-brak
Prace zakwalifikowane: opublikowanych
wyni kow.

N=8

W Tab. 56 oraz Tab. 57 zestawiono prace witaczone oraz prace wykluczone z przegladu
opracowan wtdrnych wartosci uzytecznosci.

Tab. 56. Prace wiaczone do przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania

Publikacja

Krishnan 2020

Krishnan A, Teixeira-Pinto A, Lim WH, Howard K, Chapman JR, Castells A,
Roger SD, Bourke MJ, Macaskill P, Williams G, Lok CE, Diekmann F, Cross N,
Sen S, Allen RDM, Chadban SJ, Pollock CA, Turner R, Tong A, Yang JYH,
Williams N, Au E, Kieu A, James L, Francis A, Wong G, Craig JC. Health-
Related Quality of Life in People Across the Spectrum of CKD. Kidney Int Rep.
2020 Oct 3;5(12):2264-2274

Cooper 2020

Cooper JT, Lloyd A, Sanchez JJG, Sorstadius E, Briggs A, McFarlane P. Health
related quality of life utility weights for economic evaluation through
different stages of chronic kidney disease: a systematic literature review.
Health Qual Life OQutcomes. 2020 Sep 21;18(1):310

99



Kod badania

Publikacja

Elshahat 2020

24;15(3):20230512

Elshahat §, Cockwell P, Maxwell AP, Griffin M, O'Brien T, O'Neill C. The
impact of chronic kidney disease on developed countries from a health
economics perspective: A systematic scoping review. PLoS One. 2020 Mar

Van Haalen 2020

Mar 7;21(1):88

van Haalen H, Jackson J, Spinowitz B, Milligan G, Moon R. Impact of chronic
kidney disease and anemia on health-related quality of life and work
productivity: analysis of multinational real-world data. BMC Nephrol. 2020

Jesky 2016

Nov 10;11(11):e0165675

Jesky MD, Dutton M, Dasgupta |, Yadav P, Ng KP, Fenton A, Kyte D, Ferro CJ,
Calvert M, Cockwell P, Stringer SJ). Health-Related Quality of Life Impacts
Mortality but Not Progression to End-Stage Renal Disease in Pre-Dialysis
Chronic Kidney Disease: A Prospective Observational Study. PLoS One. 2016

Eriksson 2016

Eriksson D, Goldsmith D, Teitsson S, Jackson J, van Nooten F. Cross-sectional
survey in CKD patients across Europe describing the association between
quality of life and anaemia. BMC Nephrol. 2016 Jul 26;17(1):97

Neri 2012 Neri L, McEwan P, Sennfalt K, Baboolal K. Characterizing the relationship
between health utility and renal function after kidney transplantation in UK
and US: a cross-sectional study. Health Qual Life Qutcomes. 2012 Nov
23;10:139

Wyld 2012 Wyld M, Morton RL, Hayen A, Howard K, Webster AC. A systematic review

treatments. PLoS Med. 2012;9(9):e1001307.

and meta-analysis of utility-based quality of life in chronic kidney disease

Tab. 57. Prace wykluczone z przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania Publikacja Powdd wykluczenia
Liu 2023 Liu J, Purtell L, Bonner A. Kidney supportive care for Brak poszukiwanych
working age adults with chronic kidney disease: A wartosci
profile of characteristics and symptom burden. uzytecznosci
Nephron. 2023 Jul 10.
Tabata 2022 Tabata A, Yabe H, Katogi T, Yamaguchi T, Mitake Y, Niewtasciwa
Shunta O, Shirai T, Fujii T. Factors affecting health- populacja

related quality of life in older patients with chronic
kidney disease: a single-center cross-sectional study. Int
Urol Nephrol. 2022 Mar 25

Moore 2022

Moore C, Santhakumaran S, Martin GP, Wilkinson TJ,
Caskey FJ, Magadi W, Gair R, Smith AC, Wellsted D, van
der Veer SN. Symptom clusters in chronic kidney disease
and their association with people's ability to perform
usual activities. PLoS One. 2022 Mar 2;17(3):e0264312

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci

Lightfoot 2021

Lightfoot CJ, Howell M, Smith AC. How to assess quality
of life in persons with chronic kidney disease. Curr Opin
Nephrol Hypertens. 2021 Nov 1;30(6):547-554

Brak petnego tekstu
publikacji

Wen 2022

Wen J, Jin X, Al Sayah F, Short H, Ohinmaa A, Davison
SN, Walsh M, Johnson JA. Mapping the Edmonton
Symptom Assessment System-Revised: Renal to the EQ-
5D-5L in patients with chronic kidney disease. Qual Life
Res. 2022 Feb;31(2):567-577

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci
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Kod badania Publikacja Powdd wykluczenia
Liu 2023 Liu J, Purtell L, Bonner A. Kidney supportive care for Brak poszukiwanych
working age adults with chronic kidney disease: A wartosci
profile of characteristics and symptom burden. uzytecznosci
Nephron. 2023 Jul 10.
Zhou 2021 Zhou T, Guan H, Wang L, Zhang Y, Rui M, Ma A. Health- | Brak poszukiwanych
Related Quality of Life in Patients With Different wartosci
Diseases Measured With the EQ-5D-5L: A Systematic uzytecznosci
Review. Front Public Health. 2021 Jun 29;9:675523
Grandy 2021 Grandy S, Jackson J, Moon R, Bluff D, Palaka E. Health- | Brak poszukiwanych
related quality of life and lifestyle changes in patients wartosci
with chronic kidney disease and hyperkalaemia: Real- uzytecznosci
world data from the US, five European countries and
China. Int J Clin Pract. 2021 Aug;75(8):214326
WICKD 2021 Dingwall KM, Sweet M, Cass A, Hughes JT, Kavanagh D, Niewtasciwa
Howard K, Barzi F, Brown S, Sajiv C, Majoni SW, Nagel populacja
T. Effectiveness of Wellbeing Intervention for Chronic
Kidney Disease (WICKD): results of a randomised
controlled trial. BMC Nephrol. 2021 Apr 19;22(1):136
SCOPE 2020 Artzi-Medvedik R, Kob R, Fabbietti P, Lattanzio F, Brak poszukiwanych

Corsonello A, Melzer Y, Roller-Wirnsberger R,
Wirnsberger G, Mattace-Raso F, Tap L, Gil P, Martinez
SL, Formiga F, Moreno-Gonzalez R, Kostka T,
Guligowska A, Arnlév J, Carlsson AC, Freiberger E,
Melzer I; SCOPE investigators. Impaired kidney function
is associated with lower quality of life among
community-dwelling older adults : The screening for
CKD among older people across Europe (SCOPE) study.
BMC Geriatr. 2020 Oct 2;20(Suppl 1):340

wartosci
uzytecznosci

Fraser 2020

Fraser SD, Barker J, Roderick PJ, Yuen HM, Shardlow A,
Morris JE, Mcintyre NJ, Fluck RJ, Mcintyre CW, Taal
MW. Health-related quality of life, functional
impairment and comorbidity in people with mild-to-
moderate chronic kidney disease: a cross-sectional
study. BMJ Open. 2020 Aug 6;10(8):e040286

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci

Mitchell 2020

Mitchell PM, Caskey FJ, Scott J, Sanghera S, Coast J.
Response process validity of three patient reported
outcome measures for people requiring kidney care: a
think-aloud study using the EQ-5D-5L, ICECAP-A and
ICECAP-O. BMJ Open. 2020 May 15;10(5):e034569

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci

BiCARB 2020

BiCARB study group. Clinical and cost-effectiveness of
oral sodium bicarbonate therapy for older patients with
chronic kidney disease and low-grade acidosis (BiCARB):
a pragmatic randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. BMC Med. 2020 Apr 9;18(1):91

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci

Thancharoen
2020

Thancharoen O, Waleekhachonloet O, Limwattananon
C, Anutrakulchai S. Cognitive impairment, quality of life
and healthcare utilization in patients with chronic
kidney disease stages 3 to 5. Nephrology (Carlton}). 2020
Aug;25(8):625-633

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci
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Kod badania

Publikacja

Powdd wykluczenia

Liu 2023 Liu J, Purtell L, Bonner A. Kidney supportive care for Brak poszukiwanych
working age adults with chronic kidney disease: A wartosci
profile of characteristics and symptom burden. uzytecznosci
Nephron. 2023 Jul 10.

PROKID 2019 Grove BE, Ivarsen P, de Thurah A, Schougaard LM, Kyte Brak opublikowanych
D, Hj@llund NH. Remote follow-up using patient- wynikow
reported outcome measures in patients with chronic
kidney disease: the PROKID study - study protocol for a
non-inferiority pragmatic randomised controlled tral.
BMC Health Serv Res. 2019 Sep 4;19(1):631

Yang 2019 Yang F, Devlin N, Luo N. Cost-Utility Analysis Using EQ- Brak poszukiwanych
5D-5L Data: Does How the Utilities Are Derived Matter? | wartosci
Value Health. 2019 Jan;22(1):45-49 uzytecznosci

Brown 2018 Brown SA, Tyrer F, Clarke AL, Lloyd-Davies LH, Niyi- Brak poszukiwanych
Odumosu FA, Nah RGQ, Stein AG, Tarrant C, Smith AC. wartosci
Kidney symptom questionnaire: Development, content uzytecznosci
validation and relationship with quality of life. J Ren
Care. 2018 Mmay 24

Li 2017 Li B, Cairns JA, Draper H, Dudley C, Forsythe JL, Brak poszukiwanych
Johnson RJ, Metcalfe W, Oniscu GC, Ravanan R, Robb wartosci
ML, Roderick P, Tomson CR, Watson CJE, Bradley JA. uzytecznosci
Estimating Health-State Utility Values in Kidney
Transplant Recipients and Waiting-List Patients Using
the EQ-5D-5L. Value Health. 2017 Jul-Aug;20(7):976-984

Covic 2017 Covic A, Jackson J, Hadfield A, Pike J, Siriopol D. Real- | Brak poszukiwanych

World Impact of Cardiovascular Disease and Anemia on
Quality of Life and Productivity in Patients with Non-
Dialysis-Dependent Chronic Kidney Disease. Adv Ther.
2017 Jul;34(7):1662-1672

wartosci
uzytecznosci

Wolfgram 2017

Wolfgram DF, Garcia K, Evans G, Zamanian $, Tang R,
Wiegmann T, Sharma R, Campbell R, Whittle J; SPRINT
Study Research Group. Association of Albuminuria and
Estimated Glomerular Filtration Rate with Functional
Performance Measuresin Older Adults with Chronic
Kidney Disease. Am J Nephrol. 2017;45(2):172-179

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci

BiCARB 2015

Witham MD, Band MM, Littleford RC, Avenell A, Soiza
RL, Mcmurdo ME, Sumukadas D, Ogston SA, Lamb EJ,
Hampson G, McNamee P; BiCARB Study Group. Does oral
sodium bicarbonate therapy improve function and
quality of life in older patients with chronic kidney
disease and low-grade acidosis (the BiCARB trial)? Study
protocol for a randomized controlled tral. Trals. 2015
Aug 1;16:326

Brak opublikowanych
wynikow

Yang 2015

Yang F, Lau T, Lee E, Vathsala A, Chia KS, Luo N.
Comparison of the preference-based EQ-5D-5L and SF-
6D in patients with end-stage renal disease (ESRD). Eur
J Health Econ. 2015 Dec;16(9):1019-26

Niewtasciwa
populacja

McKercher 2013

McKercher CM, Venn Al, Blizzard L, Nelson MR, Palmer
Al, Ashby MA, Scott JL, Jose MD. Psychosocial factors in
adults with chronic kidney disease: characteristics of
pilot participants in the Tasmanian Chronic Kidney
Disease study. BMC Nephrol. 2013 Apr 12;14:83

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci
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Kod badania Publikacja Powdd wykluczenia
Liu 2023 Liu J, Purtell L, Bonner A. Kidney supportive care for Brak poszukiwanych
working age adults with chronic kidney disease: A wartosci
profile of characteristics and symptom burden. uzytecznosci
Nephron. 2023 Jul 10.
Rajan 2013 Rajan M, Lai KC, Tseng CL, Qian S, Selim A, Kazis L, Niewtasciwa
Pogach L, Sinha A. Estimating utilities for chronic populacja

kidney disease, using SF-36 and 5F-12-based measures:
challenges in a population of veterans with diabetes.
Qual Life Res. 2013 Feb;22(1):53-64

Glover 2011

Glover C, Banks P, Carson A, Martin CR, Duffy T.
Understanding and assessing the impact of end-stage
renal disease on quality of life: a systematic review of
the content validity of self-administered instruments
used to assess health-related quality of life in end-stage
renal disease. Patient. 2011;4(1):19-30

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci

Mustata 2011

Mustata S, Groeneveld S, Davidson W, Ford G, Kiland K,
Manns B. Effects of exercise training on physical
impairment, arterial stiffness and health-related quality
of life in patients with chronic kidney disease: a pilot
study. Int Urol Nephrol. 2011 Dec;43{4):1133-41

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci

Dale 2008

Dale PL, Hutton J, Elgazzar H. Utility of health states in
chronic kidney disease: a structured review of the
literature. Curr Med Res Opin. 2008 Jan;24(1):193-206

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci

NECOSAD 2000

Korevaar JC, Jansen MA, Merkus MP, Dekker FW,
Boeschoten EW, Krediet RT. Quality of life in predialysis
end-stage renal disease patients at the initiation of
dialysis therapy. The NECOSAD Study Group. Perit Dial
Int. 2000 Jan-Feb;20(1):69-75

Brak poszukiwanych
wartosci
uzytecznosci

So 2022 So S, Li K, Hoffman AT, Josland E, Brown MA. Quality of | Brak poszukiwanych
Life in Patients with Chronic Kidney Disease Managed wartosci
with or without Dialysis: An Observational Study. uzytecznosci
Kidney360. 2022 Jul 13;3(11):1890-1898.

Aslam 2022 Aslam A, Shah S, Abbas G, Rehman AU, Malhi TH, Brak poszukiwanych

Alotaibi NH, Alzarea Al, Rasool MF, Khurram H, Noureen
S, Saeed Bokhari MT. Assessment of health-related
quality of life in hypertensive hemodialysis patients.
PeerlJ. 2022 Jan 3;10:e12690.

wartosci
uzytecznosci

Omowienie wilaczonych badan

W toku wyszukiwania opracowan, zidentyfikowano osiem prac, ktére spetnity kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy.

W Tab. 58 podsumowano wartosci uzytecznosci przedstawione w zidentyfikowanych
opracowaniach oraz ich metodyke.
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Tab. 58.

Wartosci uzytecznosci przestawione

opracowaniach systematycznych - PChN.

w zidentyfikowanych

Irédto

Metodyka

Wartosd uzytecznosci

Krishnan 2020

Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 1696
pacjentdw. W badaniu pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-3L.

PChN 3-5: 0,81
Dializa: 0,76
Przeszczep: 0,84

Cooper 2020

Review. W badaniu pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-3L.

PChN 2: 0,85

PChN 3a: 0,80

PChN 3b: 0,80

PChN 4: 0,74

PChN 5: 0,73
Hemodializa: 0,44
Dializa otrzewnowa: 0,53
Przeszczep: 0,71

Elshahat 2020

Review. W badaniu pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-3L.

PChN 1-3: 0,86
PChN 4-5: 0,79
Dializa: 0,68
Przeszczep: 0,82

Van Haalen 2020

Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 5276
pacjentdw. W badaniu pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-3L.

PChN 3a: 0,87
PChN 3b: 0,82
PChN 4: 0,76
PChN 5: 0,72
Dializa: 0,70

Jesky 2016

Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 733
pacjentdw. W badaniu pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-3L.

Dane uwzglednione w badaniu
Cooper 2020

Eriksson 2016

Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 313
pacjentdw. W badaniu pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D.

PChN 3: 0,85
PChN 4: 0,81
Dializa: 0,74

Neri 2012 Badanie dotyczy pacjentdw po przeszczepie | PChN 1-2: 0,75
nerki. Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 281 PChN 3: 0,75
pacjentdw. W badaniu pacjenci wypetniali PChN 4: 0.68
kwestionariusz EQ-5D. PChN 5: 0,53

Wyld 2012 Review. W badaniu pacjenci wypetniali Przeszczep: 0,82

kwestionariusz EQ-5D.

PChN 3-5: 0,79

Hemodializa: 0,69

Dializa otrzewnowa: 0,72
Konserwatywne leczenie: 0,62

PChN - przewdekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)
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Aneks 7B. Przeglad uzytecznosci - HF

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

populacja pacjentéw z niewydolnoscia serca z krajow europejskich (poszukiwano
wartosci uzytecznosci oszacowanych w populacji jak najbardziej zblizonej do
populacji polskiej);

badania, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia
wymienionych w modelu;

wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 59.

Tab. 59. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE (PubMed), 05.09.2023 - HF.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 Heart Failure[MeSH Terms] 148 107
#2 Heart failure [tw] 256 337
#3 #1 OR #2 257 460
#4 Euroqol [tw] 8 288
#5 EQ-5D [tw] 12 626
#6 #4 OR #5 16 278
#7 #3 AND #6 347
#8 NYHA [tw] 14 535
#9 #7 AND #8 41

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (_.). W toku
przeszukiwan baz danych 39 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji prac. Podsumowujac, do analizy wtaczono dwa badania.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 15.
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Rys. 15 Selekcja badan wiaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartosci uzytecznosci - HF.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): N =41

Wykluczono z powodu braku zgodnosci
z przedmiotem analizy:
N =26

Weryfikacja na podstawie tytutu
i abstraktu

Prace odrzucone na podstawie przegladu
S : ' petnych tekstow publikacji: N =13
‘.’Ver\fﬂkaqat&euk;l%a.ruu 0 peine Przyczyny wykluczenia:
N =15' N =12 - brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci
N =1 - niewfasciwa populacja

Prace zakwalifikowane:
N=2

W Tab. 60 oraz Tab. 61 zestawiono prace wiaczone oraz prace wykluczone z przegladu
opracowan wtdrnych wartosci uzytecznosci.

Tab. 60. Prace wtaczone do przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania Publikacja

SHIFT 2017 Griffiths A, Paracha N, Davies A, Branscombe N, Cowie MR, Sculpher M.
Analyzing Health-Related Quality of Life Data to Estimate Parameters for
Cost-Effectiveness Models: An Example Using Longitudinal EQ-5D Data from
the SHIFT Randomized Controlled Trial. Adv Ther. 2017 Mar;34(3):753-764

Holland 2010 Holland R, Rechel B, Stepien K, Harvey |, Brooksby |. Patients' self-assessed
functional status in heart failure by New York Heart Association class: a
prognostic predictor of hospitalizations, quality of life and death. J Card
Fail. 2010 Feb;16(2):150-6
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Tab. 61. Prace wykluczone z przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania | Publikacja Powaéd
wykluczenia
Rubio 2021 Rubio R, Palacios B, Varela L, Fernandez R, Camargo Correa Brak
S, Estupifian MF, Calvo E, José N, Ruiz Mufioz M, Yun S, poszukiwanych
Jiménez-Marrero S, Alcoberro L, Garay A, Moliner P, Sadnchez- | wartosci
Fernandez L, Soria Gdmez MT, Hidalgo E, Enjuanes C, Calero- | uzytecznosci -
Molina E, Rueda Y, San Saturnino M, Garcimartin P, Ldpez- raportowano
Ibor JV, Segovia-Cubero J, Comin-Colet J. Quality of life and | wyniki jedynie
disease experience in patients with heart failure with dla NYHA [-II
reduced ejection fraction in Spain: a mixed-methods study. i NYHA I
BMJ Open. 2021 Dec 3;11(12):e053216
RECODE-HF Boczor S, Eisele M, Rakebrandt A, Menzel A, Blozik E, Trader | Brak
2021 JM, Stork S, Herrmann-Lingen C, Scherer M; RECODE-HF study | poszukiwanych
group. Prognostic factors associated with quality of life in wartosci
heart failure patients considering the use of the generic EQ- uzytecznosci -
5D-5L™in primary care: new follow-up results of the raportowano
observational RECODE-HF study. BMC Fam Pract. 2021 Oct wyniki jedynie
13;22(1):202 dla NYHA I/1I
i NYHA LI/ IV
Holm lund Holmlund L, Brannstrom M, Lindmark K, Sandberg C, Brak
2019 Hellstrém Angerud K. Health-related quality of life in poszukiwanych
patients with heart failure eligible for treatment with wartosci
sacubitril-valsartan. Nurs Open. 2019 Nov 19;7(2):556-562 uzytecznosci
Gallagher Gallagher AM, Lucas R, Cowie MR. Assessing health-related Brak
2019 quality of life in heart failure patients attending an poszukiwanych
outpatient clinic: a pragmatic approach. ESC Heart Fail. 2019 | wartosci
Feb;6(1):3-9 uzytecznosci
Zugck 2014 Zugck C, Martinka P, Stockl G. lvabradine treatment in a Brak
chronic heart failure patient cohort: symptom reduction and | poszukiwanych
improvement in quality of life in clinical practice. Adv Ther. wartosci
2014 Sep;31(9):961-74 uzytecznosci
Igbal 2010 Igbal J, Francis L, Reid J, Murray S, Denvir M. Quality of life Brak
in patients with chronic heart failure and their carers: a 3- poszukiwanych
year follow-up study assessing hospitalization and mortality. wartosci
Eur J Heart Fail. 2010 Sep;12(9):1002-8 uzytecznosci
Flynn 2009 Flynn KE, Lin L, Ellis $J, Russell SD, Spertus JA, Whellan DJ, Brak
Pifia IL, Fine LJ, Schulman KA, Weinfurt KP; HF-ACTION poszukiwanych
Investigators. Outcomes, health policy, and managed care: wartosci
relationships between patient-reported outcome measures uzytecznosci
and clinical measures in outpatients with heart failure. Am
Heart J. 2009 Oct;158(4 Suppl):564-71
Gohler 2009 Gohler A, Geisler BP, Manne JM, Kosiborod M, Zhang 7, Niewtasciwa
Weintraub WS, Spertus JA, Gazelle GS, Siebert U, Cohen DJ. populacja -
Utility estimates for decision-analytic modeling in chronic w badaniu
heart failure--health states based on New York Heart oceniano
Association classes and number of rehospitalizations. Value pacjentéw po
Health. 2009 Jan-Feb;12(1):185-7 przebytym
zawale serca
Austin 2009 Austin J, Williams WR, Hutchison S. Multidisciplinary Brak
management of elderly patients with chronic heart failure: poszukiwanych
five year outcome measures in death and survivor groups. Eur | wartosci
J Cardiovasc Nurs. 2009 Mar;8(1):34-9 uzytecznosci
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Oct 31.

Kod badania | Publikacja Powaéd
wykluczenia
Eurich 2006 Eurich DT, Johnson JA, Reid KJ, Spertus JA. Assessing Brak
responsiveness of generic and specific health related quality | poszukiwanych
of life measures in heart failure. Health Qual Life Outcomes. | wartosci
2006 Nov 24;4:89 uzytecznosci
Spertus 2005 | Spertus J, Peterson E, Conard MW, Heidenreich PA, Krumholz | Brak
Hm, Jones P, McCullough PA, Pina |, Tooley J, Weintraub WS, | poszukiwanych
Rumsfeld JS; Cardiovascular Outcomes Research Consortium. | wartosci
Monitoring clinical changes in patients with heart failure: a uzytecznosci
comparison of methods. Am Heart J. 2005 Oct;150(4):707-15
Krisch 2000 Kirsch J, McGuire A. Establishing health state valuations for Brak
disease specific states: an example from heart disease. poszukiwanych
Health Econ. 2000 Mar;9(2):149-58 wartosci
uzytecznosci
Cosiano 2022 | osiano MF, Vista A, Sun JL, Alhanti B, Harrington J, Butler J, Brak
Starling R, Mentz RJ, Greene 5J). Comparing New York Heart poszukiwanych
Association Class and Patient-Reported Outcomes Among wartosci
Patients Hospitalized for Heart Failure. Circ Heart Fail. 2022 | uzytecznosci

NYHA - New York Heart Association

Omowienie wilaczonych badan

W toku wyszukiwania opracowan, zidentyfikowano dwie prace, ktére spetnity kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy. W badaniu SHIFT 2017 uwzgledniono pacjentéw z HF z LVEF
< 35% oraz BRHR = 75 bpm. W publikacji Holland 2010 pacjenci sami klasyfikowali si¢ do
poszczegdlnych stadidw NYHA na podstawie formularza, a wyniki dla NYHA | i NYHA I

podawane byty tacznie.

W Tab. 62 podsumowano wartosci uzytecznosci przedstawione w zidentyfikowanych

opracowaniach.

Tab. 62.

Wartosci uzytecznosci

opracowaniach systematycznych - HF.

przestawione w zidentyfikowanych

NYHA | i NYHA |l podawane byty tacznie. Jakosé zycia
oceniano tacznie u 293 pacjentdw.

W badaniu pacjenci wypetniali kwestionariusz EQ-5D.

irédto Metodyka Wartosci uzytecznosci
SHIFT 2017 W badaniu uwzgledniono pacjentdw z HF z LVEF < 35% NYHA I: 0,823
oraz BRHR = 75 bpm. Jakos¢ zycia oceniano tacznie NYHA II: 0,738
u 5313 pacjentdw. W badaniu pacjenci wypetniali NYHA I1I: 0.643
kwestionariusz EQ-5D. NYHA IV: 0,457
Holland 2010 | W badaniu pacjenci byli klasyfikowaniu do NYHA /1l 0,72
poszczegdlnych stadidw NYHA na podstawie NYHA Ill: 0,53
samodzielnie wypetnianego formularza, a wyniki dla NYHA IV: 0.47

NYHA - New York Heart Association; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. {eft ventricle efecHion fraction); HF -
niewydolnoi serca (ang. heart failure); BRHR - podstawowe tetno spoczynkowe (ang. basdl resting heart rate)
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Aneks 8. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
patiromeru w ramach wnioskowanych populacji pacjentéw. Przegladem objeto bazy Medline
(poprzez PubMed) oraz The Cochrane Library.

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e analizy ekonomiczne, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
patiromeru z kosztami i efektami uwzglednionych technologii opcjonalnych tj. SoC

ina podstawie powyzZzszego poréwnania oszacowano wartos¢ wspotczynnika
ICUR/ICER;

¢ populacja wskazana we wniosku oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowanych
dla populacji wskazanej we wniosku, pod uwage brano analizy w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku;

¢ publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
¢ publikacje petnotekstowe.
Ekstrahowano dane dotyczace:
¢ wskazania;
e uwzglednionych standw zdrowia;
o Zzrédet danych klinicznych;
¢ interwencji i komparatora;
e horyzontu czasowego;
o dtugosci cyklu;
o Zrédet wartosci uzytecznosci;
e uzyskanych wynikdw.
Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 63 i Tab. 64.

Tab. 63. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
(PubMed), 05.09.2023.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 "Hyperkalemia“[Mesh] 6 624
#2 Hyperkalemia [Text Word] 10 756
#3 Hyperkalaemia [Text Word] 1798
#4 Hyperpotassemia [Text Word] 154
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 11 753

109



Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#6 patiromer [Text Word] 253
#7 veltassa [Text Word] 15
#8 RLY 5016 [Text Word] 2
#9 RLY5016 [Text Word] 8
#10 RLY-5016 [Text Word] 2
#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 256
#12 "Economics”[Mesh] 664 252
#13 economic* [Text Word] 800 115
#14 cost” [Text Word] 899 422
#15 #12 OR #13 OR #14 1638 696
#16 #5 AND #11 AND #15 29

Tab. 64. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane,
05.09.2023.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 MeSH descriptor: [Hyperkalemia] explode all 454

trees

#2 Hyperkalemia 1789
#3 Hyperkalaemia 403
#4 Hyperpotassemia 4
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 1999
16 Patiromer 116
#7 veltassa 10
#8 RLY 5016 0
#9 RLY5016 12
#10 RLY-5016 0
#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 121
#12 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 18 306
#13 ecohomic* 40 217
#14 cost* 101 211
#15 #12 OR #13 OR #14 117 930
#16 #5 AND #11 AND #15 5

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwodch badaczy (_). W toku
przeszukiwan baz danych 34 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenionych pod wzgledem
zgodnosici z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi
selekecji prac. Do analizy wtaczono 4 prace.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 16.
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MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library
N=29 N=5

|
v

Wykluczono z powodu braku
Weryfikacja na podstawie tytutu zgodnosci z przedmiotem analizy
i abstraktu oraz z powodu powtdrzen:
N=18

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: N=9

Przyczyny wykluczenia:
e N=5-brak
Weryfikacja w oparciu o petne teksty: poszukiwanych danych,
N =13 « N =1- badanie kliniczne
w fazie rekrutacji,

¢ N=1- publikacja
przedstawia odpowiedz
autorow,

h 4

¢ N =1-niewtasciwa
populacja,

¢ N=1- publikacja jest
korektg do innego
badania.

h 4

Prace zakwalifikowane:

N=4

Rys. 16 Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
ekonomicznych.

W Tab. 65 oraz Tab. 66 zestawiono prace wtaczone oraz prace wykluczone z przegladu analiz
ekonomicznych.

Tab. 65. Prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania | Publikacja

Widen 2020 Widén J, Ivarsson M, Schalin L, Vrouchou P, Schwenkglenks M, Heimbiirger O,
Ademi Z, Sutherland CS. Cost-Effectiveness Analysis of Patiromer in Combination
with Renin-Angiotensin-Aldosterone System Inhibitors for Chronic Kidney Disease
in Sweden. Pharmacoeconomics. 2020 Jul;38(7):747-764

Ward 2022 Ward T, Brown T, Lewis RD, Kliess MK, de Arellano AR, Quinn CM. The Cost
Effectiveness of Patiromer for the Treatment of Hyperkalaemia in Patients with
Chronic Kidney Disease with and without Heart Failure in Ireland. Pharmacoecon
Open. 2022 Sep;6(5):757-771.
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Gonzalez-

Gonzalez-Juanatey JR, Gonzalez-Franco A, de Sequera P, Valls M, Ramirez de

Juanatey Arellano A, Pomares E, Nieves D. A cost-effectiveness analysis of patiromer for

2022 the treatment of hyperkalemia in chronic kidney disease patients with and
without heart failure in Spain. J Med Econ. 2022 Jan-Dec;25(1):640-649.

Ward 2023 Ward T, Lewis RD, Brown T, Baxter G, de Arellano AR. A cost-effectiveness

analysis of patiromer in the UK: evaluation of hyperkalaemia treatment and
lifelong RAAST maintenance in chronic kidney disease patients with and without

heart failure. BMC Nephrol. 2023 Mar 9;24(1):47

Tab. 66. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
Natale 2020 Natale P, Palmer SC, Ruospo M, Saglimbene VM, Strippoli Brak danych dla
GFM. Potassium binders for chronic hyperkalaemia in patiromeru

people with chronic kidney disease. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2020, Issue 6. Art. No.: CD013165.

stosowanego osobno;
brak analizy

ekonomicznej
PLATINUM Patiromer Utility as an Adjunct Treatment in Patients Badanie kliniczne
Needing Urgent Hyperkalemia Management (PLATINUM); (faza rekrutacji)
NCT 04443608
Fischer 2022 | Fischer B, Serra A, Telser H. Cost-Effectiveness of Brak poszukiwanych
Treating Patients with Chronic Kidney Disease and Prior danych
Hyperkalemia with Renin-Angiotensin-Aldosterone System
Inhibitor and Patiromer: A Swiss Public Healthcare
Perspective. Adv Ther. 2022 Apr 13
Desai 2021 Desai NR, Alvarez PJ, Golestaneh L, Woods 5D, Coca SG, Brak poszukiwanych
Rowan CG. Healthcare utilization and expenditures danych
associated with hyperkalemia management: a
retrospective study of Medicare Advantage patients. J
Med Econ. 2021 Jan-Dec;24(1):1025-1036
Agarwal 2020 | Agarwal R, Rossignol P, White WB, Williams B. Individual Publikacja
patient risk assessment and cost-benefit analysis of przedstawia
patiromerin AMBER - Authors’ reply. Lancet. 2020 Aug odpowiedzZ autordw
1;396(10247):311-312
Bounthavong | Bounthavong M, Butler J, Dolan CM, Dunn JD, Fisher KA, Niewtasciwa
2018 Oestreicher N, Pitt B, Hauptman PJ, Veenstra DL. Cost- populacja pacjentéw
Effectiveness Analysis of Patiromer and Spironolactone (HF +
Therapy in Heart Failure Patients with Hyperkalemia. hiperkaliemia);
Pharmacoeconomics. 2018 Dec;36(12):1463-1473 pordwnywano wptyw
ACEi + patiromer +
spironolakton vs.
ACEi
Bounthavong | Bounthavong M, Butler J, Dolan CM, Dunn JD, Fisher KA, Korekta do badania
2019 - QOestreicher N, Pitt B, Hauptman PJ, Veenstra DL. Bounthavong 2018
Correctiom Correction to: Cost-Effectiveness Analysis of Patiromer
and Spironolactone Therapy in Heart Failure Patients with
Hyperkalemia. Pharmacoeconomics. 2019 Aug;37(8):1071
Lainscak Lainscak M. How to Improve Adherence to Life-saving Brak poszukiwanych
2017 Heart Failure Treatments with Potassium Binders. Card danych

Fail Rev. 2017 Apr;3(1):33-39

12




Kod badania | Publikacja Przyczyna

wykluczenia
Rafique 2017 | Rafique Z, Weir MR, Onuigbo M, Pitt B, Lafayette R, Butler | Brak poszukiwanych
J, Lopes M, Farnum C, Peacock WF. Expert Panel danych

Recommendations for the Identification and Management
of Hyperkalemia and Role of Patiromer in Patients with
Chronic Kidney Disease and Heart Failure. J Manag Care
Spec Pharm. 2017 Apr;23(4-a Suppl):510-519

HF - niewydolnos’ serca (ang. heart failure); ACEi - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensinconverfing-enzyme
inhibitors)

Omowienie wilaczonych badan i wnioski

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 4 analizy ekonomiczne, ktéra spetnity
kryteria wtaczenia — Widen 2020, Ward 2022, Gonzalez-Juanatey 2022 i Ward 2023.

W Widen 2020 autorzy poréwnali patiromer vs. brak leczenia (jako brak leczenia
uwzgledniono: ograniczenia dietetyczne, przepisywanie SPS, zmniejszenie dawki lub
catkowite odstawienie RAASi). W ramach analizy Widen 2020 wykazano, ze leczenie
patiromerem jest drozsze od braku leczenia, ale wigze sie z wyzsza skutecznoscia. Obliczony
w badaniu ICUR miesci sig w progu optacalnosci obowiazujacym w Szwecji, a wigc terapia
patiromerem jest w tym kraju kosztowo efektywna.

W Ward 2022 autorzy poréwnali patiromer vs standardowe leczenie. W ramach analizy Ward
2022 wykazano, ze leczenie patiromerem jest drozsze od standardowego leczenia, ale wigze
sie z wyzszg skutecznoscig. Obliczony w badaniu ICUR miesci sie w progu optacalnosici
obowiazujacym w lIrlandii, a wigec terapia patiromerem jest w tym kraju kosztowo
efektywna.

W Gonzalez-Juanatey 2022 autorzy pordwnali patiromer vs. standardowa opieka,
zdefiniowana jako dorazne postepowanie w celu wyréwnania stezenia potasu w surowicy
oraz interwencje zwiazane ze stylem zycia w celu utrzymania podstawowego stezenia potasu
w surowicy (interwencja dietetyczna, modyfikacja wspétistniejacych lekdw itp.). W ramach
analizy Gonzalez-Juanatey 2022 wykazano, ze leczenie patiromerem jest drozsze od braku
leczenia, ale wigze sig z wyzsza skutecznoscia. Obliczony w badaniu ICUR miesci sie w progu
optacalnosci obowigzujacym w Hiszpanii, a wiec terapia patiromerem jest w tym kraju
kosztowo efektywna.

W Ward 2023 autorzy poréwnali patiromer vs standardowe leczenie. W ramach analizy
Ward 2023 wykazano, ze leczenie patiromerem jest drozsze od standardowego leczenia, ale
wiaze sie z wyzsza skutecznoscia. Obliczony w badaniu ICUR miesci sie w progu optacalnosci
obowiazujacym w Wielkiej Brytanii, a wigc terapia patiromerem jest w tym kraju kosztowo
efektywna.

W Tab. 67. podsumowano dane ze zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.
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Tab. 67 Omowienie zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.

Parametr | Widen 2020 Ward 2022 Gonzalez-Juanatey 2022 Ward 2023
Wskazanie Leczenie hiperkaliemii i mozliwoi podtrzymania | Leczenie hiperkaliemii u pacjentowz Leczenie hiperkaliemii u pacjentéwz Leczenie hiperkaliemii u pacjentowz
terapii RAAST u pacjentow z PChN stadium 3-4 zaawansowang przewlekig chorobg nerek | przewlektg choroba nerek w stadium 3-4 | zaawansowang przewlekig chorobg nerek
oraz hiperkaliemii (K 5,1-6,5 mEq/L). z niewydolnoicig serca lub bez z niewydolnoicig serca lub bez z niewydolnoicig serca lub bez
niewydolno&xi serca. niewydolnoai serca leczonych RAASI. niewydolno&xi serca.
Kraj Szwecja Idandia Hiszpania Wielka Brytania
Poréwnanie Patiromer vs. brak leczenia Patiromer vs. Standardowe leczenie Komparatorem byta standardowa opieka, | Komparatorem byta standardowa opieka,
(Brak leczenia = ograniczenia dietetyczne, zdefiniowana jako dorazne postepowanie | zdefiniowana jako dorazne postepowanie
przepisywanie SPS, zmniejszenie dawki lub w celu wyréwnania steZzenia potasu w w celu wyréwnania steZzenia potasu w
catkowite odstawienie RAASI) surowicy oraz interwencje zwigzane ze surowicy oraz interwencje zwigzane ze
stylem Zycia w celu utrzymania stylem Zycia w celu utrzymania
podstawowego stezenia potasu w podstawowego stezenia potasu w
surowicy (intenvencja dietetyczna, surowicy (intenvencja dietetyczna,
modyfikacja wepdtistniejacych lekow modyfikacja wepdtistniejacych lekow
itp.). itp.).
Perpektywa Ptatnik publiczny w Szwecji Ptatnik publiczny w IHandii Ptatnik publiczny w Hiszpanii Ptatnik publiczny w Wielkiej Brytanii
Zrodto danych | Badanie OPAL-HK; RR dla terapii RAASI Badanie OPAL-HK; horyzont Zycia w Parametry kliniczne pochodza gtéwnie z Badanie OPAL-HK; horyzont Zycia w
klinicznych oszacowano na podstawie Xie i in.; wskaznik przewdekiej chorobie nerek i badania OPAL-HK; Dla pacjentowz przewdekiej chorobie nerek i

umieralnosci pacjentow bez progresji PChN
oszacowano na podstawie tablic trwania Zycia
dostarczonych przez Urzad Statystyczny Szwecji;
podsumowanie zrodet danych klinicznych
znajduje sie w Tabeli 2 publikacji

niewydolno&i serca zostat
wymodelowany zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi oceny technologii Health
Information and Quality Authority;
przyjeto miesieczng diugosc cyklu i
obserwowano postep choroby przez cate
zycie, a model zostat przeprowadzony i
raportowany zgodnie z zaleceniami
Second Panel on Cost Efectiveness in
Health and Medicine.

chroniczng chorobg nerek uwzgledniono
roczne powazne niepozadane zdarzenia
sercowo-naczyniowe, hogpitalizacje i
smiertelnoa wedtug stadium (3-5),
natomiast dla pacjentow z
niewydolnoiig serca uwzgledniono
roczny wskaznik powaznych
niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych wedtug dawki RAASI i
miesieczne prawdopodobienstwo
hospitalizacji wedtug stadium (NYHAI-
1V); Smiertelnos modelowano za
pomocy wielowymiarowego modelu Coxa
dla przezycia warod pacjentow z
niewydolnoiig serca.

niewydolno&i serca zostat
wymodelowany zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi oceny technologii Health
Information and Quality Authority;
przyjeto miesieczng diugosc cyklu i
obserwowano postep choroby przez cate
zycie.
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Stany PChN stadium 3-4 z tagodng hiperkaliemig; Pacjenci wehodzg do modelu z Model obejmowat rézne stany zdrowia, w | Pacjenci wchodzgdo modelu z samg CKD
wyroznione w | progresja PChN (ESRD); hiperkaliemia hiperkaliemig z samga chroniczng chorobg, | tym ostra hiperkaliemig, zdarzenia lub CKD z HF. Progresie pacjentowz CKD
modelu {umiarkowana, ciezka); zdarzenia CV; stan po nerek lub z hiperkaliemig z chroniczng, niepozadane, powazne niepozadane modelowano za pomocaprzejsc do
zdarzeniu CV (PChN stadium 3-4 z tagodng chorobg nerek i niewydolnoiig serca. zdarzenia ssrcowe, hopitalizacje, bardziej zaawansowanych stadiow CKD i
hiperkaliemia) zmiany w stosowaniu RAASH, Smiertelnox | ostatecznie schytkowej niewydolnosci
oraz postep chronicznej choroby nerek i nerek, obejmujacych oddzielne stany
niewydolno&xi serca. Model symuluje dializy i przeszczepu. Podobnie,
naturalng historig choroby u pacjentéwz | progresja HF u pacjentow z CKD +HF
przewdekig chorobg nerek w stadium 3-4 | byta modelowana poprzez przejicia
z lub bez niewydolnosci serca, stosujac miedzy klasyfikacjami NYHA (od | do 1V).
standardowe podejscia do klasyfikacji
ciezkosci choroby i przewidywania
progresji choroby.
Zrodto Jones-Hughesi in.; ubytki uzytecznoxi Szacunki uzytecznosci dla kazdego z Wykorzystano dane z opublikowanej Szacunki uzytecznosci zostaty oparte na
wartosci stosowano w zaleznosci od stanu zdrowia lub etapow NYHA i CKD byly mierzone za literatury miedzynarodowej, poniewaz niedawnej ocenie technologii NICE.
uzytecznosci doswiadczanego AE (Tabela 2 publikacji) pomocg indeksu EQ-5D lub KDQOL i nie byto odpowiednich badan dla
powiekszone o niedawng oceng Hiszpanii. Wyjsciowa uzytecznost byta
technologii National Institute for Health zalezna od wieku i ptci i pochodzita z
and Care Excellence; odpowiednie migdzynarodowego badania, w ktérym
zdarzenia przejaciowe zostaty dodane do | wykorzystano dane z kwestionariusza EQ-
odpowiadajacego im braku uzytecznoiki | 5D z EuroQoL. Zdarzenia przejsciowe
w momencie wystgpienia zdarzenia. byly zwigzane z brakiem uZytecznoi i
naktadane tylko w cyklu zachorowan. Nie
brano pod uwage braku uzytecznosci
zwigzanego z leczeniem.
Horyzont Horyzont dozywotni (maksymalnie 28 lat) Horyzont dozywotni Horyzont dozywotni. Horyzont dozywotni
obsenwacji
Dtugos’ cyklu 1 miesigc 12 tygodni 3 miesigce 1 miesigc
Wyniki Patiromer: koszt — 124 508 €; QALY — 4,56; LYG | Patiromer: koszt — 183 014 €; QALY — Patiromer: koszt — 119 642€; QALY — Patiromer: koszt — £116 675; QALY —
(ICUR/ICER) -6,22 6,148; LYG - 8,622 5,76; LYG - 7,73 6.356; LYG - 8.935

Brak leczenia: koszt — 118 398 €; QALY — 4,42;
LYG - 6,06

Réénica: koszt - 6 109 € QALY - 0,14; LYG - 0,17
ICUR = 43 307 € QALY

ICER = 36 904 £/LYG

Prog optacalnosci: 52 804 €/QALY

Standardowe leczenie: kozzt — 178
035€; QALY — 5,955; LYG - 8,368
Réznica: kot - 4979 €; QALY - 0,194;
LYG - 0,254

ICUR =25 719 € /QALY

Prog optacalnosci: 45 000 €/QALY

Standardowe leczenie: kot — 116
068€; QALY — 5,57; LYG - 7,50
Réénica: koszt - 3574 €; QALY - 0,19;
LYG - 0,23

ICUR = 19 092 £/QALY

ICER = 15 236 €/LYG

Prog optacalnosci: 30 000 €/QALY

Standardowe leczenie: kozzt —

£113 701; QALY — 6.156; LYG - 8.670
Réénica: koszt - £2 973; QALY - 0.201;
LYG - 0.264

ICER = 16 672 £/QALY

Prog optacalnosci: 20 000 £/QALY

115




HK - hiperkaliemia; PChN - przewdekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); SPS - polistyrenosulfonian sodu (ang. sodium polystyrene sulfonate);
RAASi - inhibitory ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors), RR - wpdtczynnik rvzyka (ang. risk ratio) ;
PChN - przewlekta choroba nerek; ESRD - schytkowa niewydolnos nerek (ang. end-stage rend disease); (V - zdarzenie sercowo-naczyniowe (ang.
cardiovascular event); AE - dziatania niepozadane (ang. adverse events); QALY - rok Zycia skorygowany o jakoX (ang. qudlity-adjusted life year); LYG -
dodatkowe lata Zycia (ang. life years gained) ; ICUR - inrekmentalny wepdtczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility ratio); ICER -
inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incrementd cost-effectiveness ratio)
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Aneks 9. Zestawienie parametrow

Tab. 68.Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej.

3.5%.

analizie wrazlivoaxi

Parametr Wartosc¢ w analizie podstawowej Czy modyfikowany Zrodto danych
w analizie
wrazliwosci
Konfiguracja modelu
Perpektywa analizy Perspektywa NFZ Nie Wytyczne ADTMIT 2016,
rozdziat 1.5
Horyzont czasowy analizy Horyzont dozywotni, do 80 lat Tak, testowano Horyzont wynikajacy
w deterministycznej z charakteru choroby,
analizie wrazliwosci rozdziat 1.6.1
Dyskontowanie kosztow Dyskontowanie kosztow: 5% Tak, testowano Wytyczne ADTMIT 2016,
iefektow Dyskontowanie efektow zdrowotnych: w deterministycznej rozdziat 1.6.2

Populacja Dorosli z zaawansowang PChN (PChN Nie Populacjazgodna
stadium 3b-5), ktérzy potencjalnie majg z zapisami
rowniez HF (klasa czynnosciowa I, 11, 1l lub wrioskowanego produktu,
IV wedtug NYHA), leczeni RAAST na rozdziat 1.3
poczatku badania
Komparator Standard opieki (SoC): dorazne Nie Komparator zgodny
postepowanie w celu korekeji K z zapisami
i interwencje zwigzane ze stylem Zycia wnioskowanego produktu,
w celu utrzymania K (np. interwencja rozdziat 1.2
dietetyczna i modyfikacja przyjmowanych
jednoczesnie lekow)
Dane demograficzne pacjentow
Wiek [lata] - Tak, testowano Badanie OPAL-HK (SR,
Odsetek kobiet [%] . wde_t@nmm;tycznje; rozdziat 1.3.1
analizie wrazliwosci

Parametry dotyczace skutecznosci leczenia

wzaleznosi od wieku i plci

e <2513 -0,985,

e 25-34r.i. -0978,
e 35-44r.i. - 0,969,
e 45-54r.3. - 0,947,
e 5564r.z. -0,890,
e 65-74r.. - 0,830,
e =781z -0,780.

e« <25ri -0,981,

e 25-34ri. -0973,
e 35-44r.i. - 0,966,
e 455413 -0,924,
e 5564r.z. - 0,908,
e 65-74r.. - 0,845,
e =781z -0,749.

Typ modelu Model Markowa Nie Najczesciej stosowany
model we wskazaniach
PChN i HF, rozdziat 2.2
Parametry dotyczace bezpieczenstwa leczenia
AE Mozliwe jest uwzglednienie do 10 AE dla Nie Rozdziat 2.3.8
ramienia patiromeru; w ramieniu SoC nie
modelowano wystepowania AE;
w przypadku bazowym AE nie sq
uwzglednione
Wartosci uzytecznosci
Wartosci uzytecznosci Mezczyzni: Nie EQ-5D-5L index Polish

population norms, 2021,
rozdziat 2.4.1
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Parametr Wartosc¢ w analizie podstawowej Czy modyfikowany Zrodto danych
w analizie
wrazliwosci
Opot:

e <25ri -0,983,

e 25-34r.i. -0975,

e 35-44ri. -0967,

e 4554r.1. - 0,935,

e 5564r.%. - 0,900,

e 65-74r.i. - 0,860,

e =781z -0,760.
Wartosci uzytecznosci PChN: Nie Gorodetskaya i in., Lee
wzaleznosi od stanu . 3-0,870, iin., Gohler i in., rozdziat
zdrowia .« 40850, 2.4.2

« 5-0570,

e Dializy - 0,452

. Przeszczep - 0,710.

NYHA:

e |-0,855,

e 1I-0771,

e I-0673,

e IV-0,532.
Dekrement wytecznoxi e  ZIdarzenia HK - 0,000, Tak, testowano Zatozenie, Kent i in.,

zwigzany ze zdarzeniami

e MACE - -0,050,
e  Hosgitalizacja - -0,024,
o  Komplikacje dializ - -0,060.

w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Gohler i in., NICE CG125,
Sennfalt i in., rozdziat
2.4.2

Dekrement wytecznoxi Nie uwzgledniono w przypadku bazowym; Nie Rozdziat 2.4.3
zdarzen niepozadanych mozliwe modulowanie w przypadku

zwigzanych z leczeniem wwzglednienia AE ramienia patiromeru

Dekrement wytecznoxi Staty dekrement wZytecznoii zwigzany Tak, testowano Rozdziat 2.4.4

zwigzany z leczeniem

z leczeniem mozna zastosowac niezaleznie
od czestosci wystepowania AE lub
modelowanego poziomu K nie
uwzgledniono przy ustawieniach

w deterministycznej
analizie wrazliwosci

domy&nych
Zuzycie zasobow i koszty
Roczne koszty PChN PChN: Nie IRIDE 2018, wspotczynnik
- 3-9 475,37 PLN, korekecji; rozdziat 2.5.1
e 4-18517,60 PLN,
. 5- 24 349,28 PLN.
Koszty dializ Roczny ko=t dializ - 80 870,99 PLN Tak, testowano Zarzadzenie Prezesa NFZ

Koszt dostepu do dializy - 4 981,84 PLN
Jednorazowy koszt powiktan dializy -
5891,00 PLN

w deterministycznej
analizie wrazliwosci

2023; KDOQI 2015,
Statystyki NFZ,
wepotczynnik korekeji,
rozdziat 2.5.1

Koszty przeszczepu

Jednorazowy koszt zabiegu przeszczepu -
Perpektywa NFZ: 91 823,55 PLN;

Perpektywa wepolna: 91 823,55 PLN
Jednorazowy koszt ustugi transplantacji
narzad6éw - 0 PLN (zawarty w kosztach
zabiegu przeszczepu)

Roczny kot utrzymania przeszczepu -
Perpektywa NFZ: 17 439,95 PLN
Perpektywa wepolna: 19 611,82 PLN

Tak, testowano
w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Statystyki NFZ; RA 2022;
Zarzadzenie Prezesa
2023, Zarzadzenie
Prezesa NFZ 2023;
Obwieszczenie MZ 2023;
RA 2022; Zalecenia
POLTRANS 2010,
wpétczynnik korysujacy
rozdziat 2.5.1
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Parametr Wartosc¢ w analizie podstawowej Czy modyfikowany Zrodto danych
w analizie
wrazliwosci
Koszty NYHA NYHA: Nie Czech 2013; Wepdtczynnik
* 1-9270,52PLN, inflacji wyliczony z
danych GUS na lata 2011-
+  W-7219,73PLN, 2022, rozdziat 2.5.1
e Il - 11 024,78 PLN,
. IV - 28 898,88 PLN.
Koszty zdarzen e MACE - 12 754,47 PLN, Tak, testowano Statystyki NFZ,

s  Hogpitalizacja - 8 142,90 PLN,

. Przerwanie RAASI - 72,82 PLN,

o Imniejszenie dawki RAAST -
109,23 PLN,

s Powrdt do max dawki RAASI -
109,23 PLN

w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Zarzadzenie Prezesa NFZ
2023, wpdtczynnik
korekecji; rozdziat 2.5.1

Koszty terapii RAASI

Roczny koszt RAASI: Optymalna terapia
{Max) - Perspektywa NFZ: 176,74 PLN;
Perpektywa wepolna: 304,38 PLN

Roczny koszt RAASI: Sub-optymalna terapia
{Sub-max) - Perpektywa NFZ: 88,37 PLN;
Perpektywa wepolna: 152,19 PLN

Tak, testowano
w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Obwieszczenie MZ 2023;
Dane sprzedazowe NFZ
sty-czerwiec 2023; Dane
sprzedazowe NFZ sty-maj
2023, rozdziat 2.5.2

Koszty leczenia Zarowno dla ramienia patiromeru, jak Tak, testowano Zarzadzenie Prezesa NFZ
hiperkaliemii iSoC: w deterministycznej 2023, Statystyki NFZ,
- HK: K+ 5,5 - 6,0 mmol/l - analizie wrazlivoaxi rozdziat 2.5.4
72,82 PLN
o HK: K+:6,0 mmol/l -
2843,16 PLN
Koszty zdarzen Nie uwzgledniono w przypadku bazowym; Nie Rozdziat 2.5.6
niepozadanych mozliwe modulowanie w przypadku

wwzglednienia AE ramienia patiromeru

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; MZ — Minister Zdrowia; NFZ
— Narodowy Fundusz Zdrowia; ADTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; PChN - przewlekta choroba nerek
(ang. chronic kidney disease); NYHA - New York Heart Association; HF - niewydolnoa serca (ang. heart failure); SoC -
standardowa terapia (ang. standard of care); HK - hiperkaliemia; RAASI - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

(ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); MACE - powaine niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major

adverse cardiovascular events)
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Aneks 10. Omoéwienie zataczonych plikow MS
Excel

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zaimplementowanego
w programie MS Excel, dostarczonego przez Wnioskodawce. Analizowany model umozliwia
przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci. W modelu mozliwe jest pordwnanie
patiromeru wzgledem standardowej opieki (SoC) - dorazne postepowanie w celu korekcji K*
i interwencje zwiazane ze stylem zycia w celu utrzymania K™ {np. interwencja dietetyczna
i modyfikacja przyjmowanych jednoczesnie lekéw). Model wymagat dostosowania do
warunkdw polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowych. Wszystkie sktadowe
kosztow wykorzystane w modelu przedstawiono w arkuszu ,,Dane kosztowe”, a nastgpnie
podpieto w arkuszach ,,Costs & Utilities”, ,,RAAS] dose alterations”, ,,RAASI breakdown”, ,HK
management”. Polskie dane zostaly tez uzyte w arkuszu ,,Life Tables”.

Opis arkuszy znajdujacych sig¢ w modelu przedstawiono w Tab. 5.

W modelu uwzgledniono 2 rodzaje analiz wrazliwosci: probabilistyczna analize wrazliwosci
(uruchamiang w arkuszu ,Front End”) oraz deterministyczng analize wrazliwosci
(uruchamiang w arkuszu ,,Front End” lub ,,DSA Control”). Obliczenia modelu sa wykonywane
gtéwnie przy uzyciu procedur opracowanych w jezyku Visual Basic for Applications {VBA),
z adnotacjami w kodzie utatwiajacymi przegladanie.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przycisk uruchamiajacy probabilistyczng analize wrazliwosci (oznaczony jako Run
Simulation) umieszczono w arkuszu ,Front End”. Przed przystapieniem do generowania
wynikéw PSA, w komdrce Fé6 w arkuszu ,,Front End” nalezy ustawic wartos¢ PSA, a w komdrce
F7 podac liczbe iteracji {(maksymalnie 30 000). Czas takiej analizy to kilkadziesigt minut.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Przycisk uruchamiajacy scenariuszowq analize wrazliwosci {oznaczony jako Run DSA/Run
Deterministic Sensitivity Analysis) umieszczono w arkuszach ,,Front End” oraz ,,DSA Control’.
Czas trwania takiej analizy to okoto dwudziestu minut.
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