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Wykaz skrotow i akroniméw

ACE-I inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angio tensin-converting-enzyme
inhibitors)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARB antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor biockers)

ARNI antagonisci receptordw angiotensyny |l i inhibitory neprylizyny (ang.
angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CPS sol wapniowa sulfonowanej Zywicy polistyrenowej (ang. caicium
polystyrene sulfonate)

DALY rok zycia skorygowany o niepetnosprawnosé (ang. disability-adjusted life-
year)

eGFR wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular
filtration rate)

ESC European Society of Cardiology

HF niewydolnosé serca (ang. heart faiiure)

HFrEF niewydolnosé serca z obnizong frakec jg wyrzutowg lewej komory (ang. heart
failure with reduced ejection fraction)

HK hiperkaliemia

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztdw-efektywnosci (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

iRAAS inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors)

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

MRA antagonisci receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid
receptor antagonists)

n.d. nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PChN przewlekta choroba nerek {ang. chronic kidney disease)

QALY rok zycia skorygowany o jakosé (ang. quality-adjusted life-year)

RAA uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone
system)

RCT randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomized
controlied trial)

SPS sol sodowa sulfonowanej zywicy polistyrenowe]j (ang. sodium polystyrene
sulfonate)

SZIC sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium cyclosilicate)

WTP prég optacalnosci (ang. willingness-fo-pay)

YLL utracone lata zycia (ang. years of life lost)




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkdw
publicznych patiromeru wapniowego z sorbitolem (Veltassa®) w leczeniu hiperkaliemii z przewlekig
choroba nerek w stadium 3b-5, stosujacych inhibitory uktadu RAA.

Problem zdrowotny

Hiperkaliemie definiuje sie jako podwyZszone poziomy potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/L. Stan
ten jest potencjalnie zagrazajacy Zyciu, poniewaz moze powodowad arytmie serca. Hiperkaliemia
jest szczegdlnym problemem dla pacjentdw z przewlekty chorobg nerek (PChN, CKD, ang. chronic
kidney disease) stosujacych inhibitory uktadu RAA, poniewaz uposledzona czynnosé nerek zmniejsza
wydalanie potasu, a zahamowanie uktadu RAA powoduje wzrost stezenia potasu.

Epidemiologia

W Polsce w 2019 roku dla rozpoznania hiperkaliemii odnotowano tacznie dla obu pici 19,4 (15,2 - 24,4)
nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik chorobowosci dla obu ptci wynosit
odpowiednio 126,5 (100,6 - 157,9) na 100 tys. ludnosci. Szacowana na podstawie danych MZ oraz
danych z pismiennictwa liczebnos¢ docelowej populacji we wskazaniu PChN z hiperkaliemig,
przyjmujacych iRAAS wynosi 20 035 osoby.

Metody leczenia

W leczeniu hiperkaliemii nalezy dazy¢ do usuniecia przyczyny, ktéra spowodowata zwiekszenie
steZzenia potasu we Krwi, oraz usuniecia nadmiaru potasu z organizmu, jezeli hiperkaliemia stanowi
zagrozenie dla zdrowia lub Zycia pacjenta.

Nie ma ustalonego standardu postepowania w przypadku hiperkaliemii. Obecne opcje leczenia zalezg
od warunkdw klinicznych (np. hiperkaliemia zagrazajaca zyciu, obecna hiperkaliemia lub stan po
hiperkaliemii zagrazajacej zyciu). Naleza do nich:

e ograniczenie w diecie K*, ktdre jest zalecane u pacjentéw z PChN;
e diuretyki nieoszczedzajace K*, eliminujace K* z organizmu, ktdre sg zalezne od funkcji nerek;
e terapie wigzace K':

o polistyrenosulfonian sodu/polistyrenosulfonian  wapnia (SPS/CPS) do leczenia
epizoddw hiperkaliemii;

o krzemian sodowo-cyrkonowy (SZC);
o patiromer;

o redukcja/odstawienie RAASI jako strategia leczenia i zapobiegania hiperkaliemii.

Sytuacja refundacyjna

Whioskowany preparat Veltassa® nie jest aktualnie refundowany w Polsce.

Obecnie w Polsce nie ma w warunkach ambulatoryjnych preparatu refundowanego w stosowaniu
w przypadku hiperkaliemii. Stanowi to niezaspokojong potrzebe medyczng tej grupy pacjentdw, co
negatywnie rzutuje na ich jakosé zycia.

Preparat Veltassa® stosowany w leczeniu hiperkaliemii zostat umieszczony na wykazie technologii
lekowych o wysokiej wartosci klinicznej z dnia 26 sierpnia 2021 r. Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji




Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome) obejmuje:

e (P) populacje docelowa, ktdra stanowig dorosli pacjenci z hiperkaliemia w przebiegu
przewlektej choroby nerek stosujacy inhibitory uktadu RAA.;

e (1) wnioskowang interwencje, ktdra stanowi patiromer wapniowy z sorbitolem (Veltassa®);
e (C)komparatory, do ktdrych nalezy:
o standardowe postepowanie w postaci diety ograniczajacej potas;
e (0) wyniki zdrowotne, ktdre obejmuja:
oz zakresu skutecznosci klinicznej:
¢ srednia zmiana poziomu potasu w surowicy;

e odsetek pacjentdw z poziomem potasu w surowicy mieszczacym sie
w zakresie docelowym

oz zakresu bezpieczenstwa:
o jakiekolwiek zdarzenia niepozadane;
e jakiekolwiek dziatania niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane;
e powazne dziatania niepozadane;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.
o jakosé zycia.
e (S) typ badan, tj.:
o Opracowania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng, lub w przypadku ich
braku - badania obserwacyjne.

o Opracowania wtdrne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria przegladu
systematycznego.

o Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnos¢ leku w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

Stowa kluczowe

patiromer wapniowy z sorbitolem, hiperkaliemia, analiza problemu decyzyjnego




1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii
medycznej przygotowywanego w zwigzku z wnioskiem o finansowaniem w ramach srodkéw
publicznych patiromeru wapniowego z sorbitolem (Veltassa® w leczeniu hiperkaliemii
w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease, CKD) w stadium
3b-5, stosujacych inhibitory uktadu RAA.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS ({(ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania patiromeru wapniowego z sorbitolem w docelowej populacji
chorych:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (l),
e komparatory (C),
¢ wyniki zdrowotne {O),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacjq dowoddéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych
(ang. health technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

2.1.1 Hiperkaliemia

Potas ma zasadnicze znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania organizmu, a jego stezenie
w surowicy utrzymuje sig zwykle na poziomie 3,5-5,0 mmol/l. Hiperkaliemig definiuje sig
jako podwyzszone poziomy potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/l. Stan ten jest
potencjalnie zagrazajacy zyciu, poniewaz moze powodowac arytmie serca. [Lehnhardt 2011;
Szczeklik 2020]

Hiperkaliemia jest szczegdlnym problemem dla pacjentéw z przewlekta choroba nerek
(PChN, CKD, ang. chronic kidney disease), poniewaz uposledzona czynnos¢ nerek zmniejsza
wydalanie K*. Pacjenci z PChN ze wspdtistniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi sa
narazeni na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, poniewaz maja zmniejszong perfuzje nerek,
co zmniejsza eliminacje K*. Zmniejszona produkcja insuliny w przebiegu cukrzycy moze
réwniez prowadzi¢ do hiperkaliemii, poniewaz insulina powoduje wewnatrzkomérkowe
przesuniecie K*. [Lehnhardt 2011; Szczeklik 2020] Ponadto narazeni na zwiekszone ryzyko
hiperkaliemii sa pacjenci leczeni inhibitorami uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors, RAASi). RAASi sa stosowane
w leczeniu nadci$nienia tetniczego, PChN i zastoinowe]j niewydolnosci serca, a przekonujace
dane iwytyczne dotyczace praktyki klinicznej przemawiaja za stosowaniem RAASi w celu
zmniejszenia niekorzystnych skutkéw sercowo-naczyniowych i nerkowych w niektérych
populacjach pacjentdw wysokiego ryzyka. [Pecoits-Filho 2019; AOTMIT TLK 2021]

2.1.2 Przewlekta choroba nerek

Przewlekta choroba nerek to przewlekta choroba charakteryzujaca sig obnizong czynnoscia
nerek i czesto spowodowana obcigzeniem wywieranym na nerki przez inne schorzenia, takie
jak nadci$nienie i cukrzyca. Pacjenci z PChN s3 narazeni na zwigkszone ryzyko rozwoju
chordb wspdtistniejacych, zwtaszcza chordb uktadu krazenia {w tym niewydolnosci serca; HF,
ang. heart failure) i cukrzycy (DM, ang. diabetes mellitus). Te choroby wspétistniejace moga
by¢ 3smiertelne, jedli nie s3 odpowiednio leczone. [Collins 2017] Ponadto, choroby
wspotistniejace zwigkszaja ryzyko progresji do schytkowej niewydolnosci nerek i dializy.
[Provenzano 2018]

Gtéwnymi metodami leczenia PChN i chordb wspdtistniejacych, takich jak HF, sg inhibitory
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron {RAASi), poniewaz RAAS reguluje cisnienie krwi,
objetos¢ ptyndw i rownowage Na'. RAAST hamuja zwezenie naczyn krwionosnych
izatrzymanie ptyndéw spowodowane przez RAAS, co zmniejsza obcigzenie narzadéw
koncowych, takich jak serce i nerki. Jednak ten mechanizm dziatania moze powodowacd
niepozadane zatrzymanie K™ u pacjentédw z uposledzong czynnoicig nerek, takich jak
pacjenci z PChN. Hiperkaliemia jest gtéwnym czynnikiem ograniczajacym w stosowaniu
ratujacych zycie RAASI w zalecanych dawkach u pacjentéw z PChN z/bez HF oraz z/bez DM.
Obejmuje to zalecane dawki dostarczane przez Kidney Disease Improving Global Outcomes




(KDIGO) [KDIGO 2021] oraz Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, European Society
of Cardiology). [ESC 2021]

2.2 Etiologia i patogeneza

2.2.1 Hiperkaliemia

Potas {K") jest kationem wewnatrzkomérkowym najobficiej wystepujacym w organizmie
i majacym kluczowe znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania za posrednictwem wielu
mechanizméw, w przypadku, gdy jego stezenie utrzymuje sig na poziomie 3,5-5,0 mmol/L.
[Lehnhardt 2011] Nadmierny poziom krazacego K™ jest znany jako hiperkaliemia, stan
potencjalnie zagrazajacy zyciu, ktéry jest réznie definiowany w literaturze, ale ogdlnie
odnosi sig do poziomdéw K™ »5,5 mmol/l. Objawy sa niespecyficzne i czesto obejmuja
ostabienie i zmegczenie. Jednak hiperkaliemia moze réwniez prowadzi¢ do zaburzen rytmu
serca (arytmii), ktére moga zagrazac zyciu.

Gtéwnymi przyczynami hiperkaliemii sa:
« zwigkszona ilos¢ K* z egzogennych zrddet, takich jak suplementacja potasem;

« zwigkszona ilos¢ K" ze zrddet endogennych, takich jak zespdt rozpadu guza lub
rabdomioliza;

« przesunigcie potasu z przestrzeni wewnatrzkomérkowej do zewnatrzkomérkowej, na
przyktad w cukrzycowej kwasicy ketonowej lub z powodu niektérych lekdw;

« przyczyny nerkowe, takie jak ostre uszkodzenie nerek, zmniejszona perfuzja nerek
lub PChN;

» hiperkaliemia wywotlana przez leki takie jak RAASI, leki moczopedne oszczedzajace
K", heparyna, digoksyna. [Lehnhardt 2011]

Pacjenci z PChN sg szczegdlnie narazeni na hiperkaliemie ze wzgledu na uposledzony
wspotczynnik filtracji ktgbuszkowej (GFR, ang. glomerular filtration rate), poniewaz nerki
petnia kluczowa funkcje w wydalaniu K, a takZe pozakomdrkowe przesunigecie K*
spowodowane kwasicg metaboliczng, ktéra czesto wystepuje w chorobach nerek. Choroby
wspotistniejace sq czeste u pacjentéw z PChN i obejmuja HF, DM i nadcisnienie. Te choroby
wspotistniejace réwniez moga zwiekszad ryzyko hiperkaliemii z powodu uposledzonej
perfuzji nerek (HF) i zmniejszonej produkcji insuliny {DM). Pacjentom z PChN zwykle
przepisuje sie RAAST w celu leczenia HF i opdznienia progresji PChN (i chordb
wspotistniejacych). [Pecoits-Filho 2019] Wykazano, Zze RAASi, chociaz bardzo skuteczne
w zapobieganiu problemom sercowo-naczyniowym, znacznie zwiekszaja ryzyko
hiperkaliemii.

2.2.2 Przewlekta choroba nerek

PChN jest zwykle spowodowana obcigzeniem wywieranym na nerki przez inne schorzenia,
takie jak nadci$nienie, cukrzyca i ktebuszkowe zapalenie nerek, a takZze jest stanem
zwigzanym z wiekiem. Istnieje szereg objawdw zwigzanych z PChN, w tym zmeczenie,
obrzek stép i kostek, dusznosc, nudnosci i krew w moczu.




Pacjenci z PChN majag zwiekszone ryzyko rozwoju choréb wspdtistniejacych, w tym chordb
uktadu krazenia (np. zastoinowa niewydolnos¢ serca i zaburzenia rytmu serca), ktére sa
gléwna przyczyng zgondéw w tej populacji pacjentéw. [Thompson 2015] Cukrzyca
i nadcisnienie réwniez czesto wystepuja w populacji z PChN, a czestos¢ wystepowania
chordb wspdtistniejacych wzrasta wraz z zaawansowaniem PChN. [Epstein 2016]

PChN mozna leczyc za pomoca regularnych lekdw, ale mimo to nadal istnieje ryzyko progresji
choroby. Jeili jednak choroba postepuje, pacjencisa narazeni na ryzyko rozwoju schytkowe]j
niewydolnosci nerek i dializy. Zgodnie z wytycznymi KDIGO, progresje PChN definiuje sie na
podstawie jednego lub wiecej z ponizszych kryteridéw (bez stopniowania):

» spadek w kategorii GFR (>90 [G1], 60-89 [G2], 45-59 [G3a], 30-44 [G3b], 15-29 [G4],
<15 [G5] mL/min/1,73 m? - potwierdzony spadek eGFR definiuje sie jako spadek
kategorii GFR, ktéremu towarzyszy 25% lub wigkszy spadek eGFR w stosunku do
wartosci wyjsciowej;

« szybka progresja PChN jest definiowana jako utrzymujacy sie spadek eGFR o ponad
5 ml/min/1,73 m%/rok;

« pewnos¢ oceny progresji wzrasta wraz ze wzrostem liczby pomiaréw kreatyniny
w surowicy i czasem trwania obserwacji. [KDIGO 2021]

2.3 Rozpoznawanie

Rozpoznanie hiperkaliemii stawia si¢ na podstawie oznaczenia stezenia potasu w surowicy
(K* »5,5 mmol/l; nalezy przy tym wykluczy¢ hiperkaliemie rzekoma), a wywiad moze
wskazywac na przyczyne. Nalezy zebra¢ doktadny wywiad co do przyjmowanych lekdw,
rowniez dostepnych bez recepty, i preparatéw ziotowych, a takZze ocenié¢ czynnosc nerek
i rownowage kwasowo-zasadowa. [MP; Szczeklik 2020]

2.4 Klasyfikacja
2.4.1 Hiperkaliemia

Stosuje sie nastepujacy podziat hiperkaliemii ze wzgledu na natgzenie:
e fagodna - K" 5,6-6,5 mmol/l;
¢ umiarkowana - K* 6,6-7,5 mmol/|;

o ciezka - K" >7,5 mmol/l. [MP; Szczeklik 2020]

2.4.2 Przewlekta choroba nerek

W ponizszej tabeli (Tab. 1) przedstawiono schemat klasyfikacyjny PChN w oparciu o dane
NICE.

Klasyfikacja PChN opiera si¢ na eGFR i stosunku albumina:kreatynina {ACR). ,,G” stuzy do
okredlenia kategorii GFR i jest toZzsame ze stopniem zaawansowania PChN w skali 1-5. [NICE
2015] ,A” stuzy do wskazania kategorii ACR. Na przyktad pacjent z eGFR 25 ml/min/1,73m?
i ACR 15 mg/mmol ma CKS G4A2.
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Tab. 1. Klasyfikacja przewlektej choroby nerek.

Kategorie ACR (mg/fmmol), opis i zakres

<3 3-30 =30

Norma do lekko Umiarkowanie Znacznie

podwyzszonego podwyzszony podwyzszony
Al A2 A3

Kategorie GFR i ACR oraz ryzyko
zdarzen niepozadanych

=90

Gl
Normalny i wysoki

Brak PChN przy
niechecnosxi markerow
uszkodzenia nerek

60-89
tagodna redukecja zwigzana G2
z normalnym zakresem dla
miodego dorogtego

45-59
tagodna do umiarkowanej G3a
redukcja

30-44
Umiarkowana do duzej G3b
redukgji

eYAZAL ISOUIZAA

15-29
Duza redukcja

Kategorie GFR (ml/min/1,73m?), opis i zakres

<15

.. G5
Niewydolnos nerek

Wzrost ka
ryzy >

ALCR - wpdtczynnik albumina:kreatynina (ang. albumin creatinine ratio); PChN - przewlekta choroba nerek; GFR - wpdlczynnik
przesaczania kigbuzkowego (ang. gslomerular filtration rate)

W oparciu o dane Nafional Institute for Health and Care Excellence (NICE) clinicdl quidelines on the management of CKD in
adults [NICE 2015]

Klasyfikacja G1-5 powyzej odpowiada klasyfikacji w zakresie 1-5, ktora rowniez jest stosowana celem zdefiniowania
zaawansowania PChN.
Czestos¢  wystepowania PChN rézni sie w zaleznosci od stadium, co wykazano
w systematycznym przegladzie pismiennictwa przeprowadzonym w 2016 r, w ktérym
przeanalizowano 100 badan obserwacyjnych, opisujacych wystepowanie PChN w populacji
ogdlnej (tacznie 6 908 440 pacjentéw). Srednia globalna czestoi¢ wystepowania PChN
w stadiach 1-5 wynosita 13,4%, a w stadiach 3-5 - 10,6%. [Hill 2016] Najwigksza czestoscia
wystepowania cechowato sig¢ stadium 3 PChN - 7,6%. Czestos¢ wystepowania PChN wedtug
poszczegdlnych stadidw przedstawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Rozpowszechnienie poszczegdlnych stadiow PChN.

Stadium Rozpowszechnienie w populacji ogélnej (%) | 95% ClI

PChN
1 3,5 2,8-4,2
2 3,9 2,7-5,3
3 7,6 6,4-8,9
4 0,4 0,3-0,5
5 0,1 0,1-0,1
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2.5 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Nie ma statej zaleznosci miedzy wystepowaniem i nasileniem objawdw klinicznych
a nasileniem hiperkaliemii. U oséb z powoli wzrastajacym stezeniem K™ we krwi czasami nie
obserwuje sie objawdw pomimo duzej hiperkaliemii (K*>7,0 mmol/l). [MP; Szczeklik 2020]

Hiperkaliemia zmniejsza potencjat spoczynkowy blon komérkowych, przez co uposledza
powstawanie i rozchodzenie sig¢ bodZzcéw. Zaburzenia czynnosci miocytéw i neurocytow
objawiaja sie ostabieniem lub porazeniem migsni szkieletowych, ostabieniem odruchdw
sciggnistych, zaburzeniami rytmu serca {(bradykardia, asystolia, migotanie komor),
zmniejszeniem objetosci wyrzutowej serca, zmianami w EKG, zaburzeniami czucia
(parestezje) oraz zaburzeniami $wiadomosci (splatanie). [MP; Szczeklik 2020]

W obrazie klinicznym moga dominowac objawy choroby podstawowej. [MP; Szczeklik 2020]

Hiperkaliemia zwigksza smiertelnosc u pacjentéw z PChN, a dodatkowo zwieksza jg obecnosc
chordb wspdtistniejacych, takich jak DM i HE. W jednym z badan wykazano, ze smiertelnosé
w ciggu 18 miesiecy wyniosta 29,7% u pacjentédw z hiperkaliemia i PChN + HF + DM
w poréwnaniu z 22,4%, 16,6% i 6,7% u pacjentéw z samg HF, PChN lub DM, odpowiednio.
[Collins 2017] Hiperkaliemia zwigksza réwniez ryzyko progresji do schytkowej niewydolnosci
nerek. [Provenzano 2018] Zaréwno zwigkszona smiertelno$é, jak i wskazniki progresji
choroby s stopniowo zwigzane z wyzszymi poziomami K™.

2.6 Epidemiologia i obciazenie choroba

2.6.1 Epidemiologia

Liczebnosc¢ populacji z przewlekta choroba nerek oszacowano w oparciu o dane z Map Potrzeb
Zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia za rok 2019, ktére zostaty skorygowane o czestosc
wystepowania poszczegdlnych stadidow PChN  [Hill 2016], czestos¢ wystepowania
hiperkaliemii u pacjentdw z poszczegdlnymi stadiami PChN [Vega 2019], odsetek pacjentéw
z PChN leczonych iRAAS [Polson 2017] — patrz Tab. 3.

Tab. 3 Liczebnosc¢ populacji z PChN, hiperkaliemia oraz przyjmujacych iRAAS.

Stadia PChN Hiperkaliemia »5,5 mmolA

G3b 13171
G4 4 685
G5 2179
SUMA 20 035

PChN - przewdekta choroba nerek

Podsumowujac, szacowana liczebnos¢ docelowej populacji we wskazaniu PChN
z hiperkaliemia, przyjmujacych iRAAS wynosi 20 052 osoby.
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2.6.2 Obciazenie chorobg

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy
Veltassa stosowany jest we wskazaniu nalezacym do rozpoznania GBD: Dziatania niepozadane
leczenia medycznego D69.5-D69.59, D70.1-D70.2, D78-D78.89, D89.81-D89.813, E03.2, E06.4,
E09-E09.9, E16.0, E23.1, E24.2, E27.3, E36-E36.8, E66.1, E87.0-E87.99, E89-E89.9, G21.0-
G21.19, G24.0-G24.09, G25.1, G25.4, G25.6-G25.79, G62.0, G72.0, G93.7, G96.0, G96.11,
G97-G97.9, H05.33-H05.339, H05.42-H05.53, H59-H59.89, H91.0-H91.09, H95-H95.9, 195.2-
195.81, 197-197.9, J70-J70.4, J95-J95.9, K08.5-K08.59, K43-K43.9, K52.0, K62.7, K68.11, K91-
K91.9, K94-K95.89, L23.3, L27.0-L27.1, L56.0-L56.1, L64.0, L76-L76.82, M10.2-M10.29, M87.1-
MB7.19, MI6-M96.9, N14-N14.4, N30.4-N30.41, N46.021, N46.121, N52.2-N52.39, N65-N65.1,
N99-N99.9, P93-P93.8, P96.2, P96.5, R50.2-R50.83, Y40-Y84.9, Y88-Y88.3, 721.0, 742-743.0,
743.8-743.9, 748-748.9, 751-751.9, Z88-788.9, 792-794.0, 794.6, 794.8-794.9, 796-796.49,
96.6-797.2, Z97.8-799.12, 799.3-799.9 klasyfikowany jest jako problem zdrowotny
przynalezny do kategorii E87.5. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania
odnotowano tacznie dla obu ptci 19,4 (15,2 - 24,4) nowych przypadkdéw na 100 tys. ludnosci,
natomiast wskaznik chorobowosci dla obu ptci wynosit odpowiednio 126,5 (100,6 - 157,9) na
100 tys. ludnosci. [AOTM TLK 2021]

Tab. 4. Obciazenie choroba.

VWepotczynnik na 100 tys.

Ogotem Kobiety Mezczyzni
DALY 36,3 (26,3 - 43,4) 31,5(39,9- 18,7) 41,4(51,1-316)
YLL 32,3(22,7 - 38,9) 27,4(35,4- 14,8) 37,4 (46,8 - 27,7)

Wartosci bezwzgledne

Ogotem Kobiety Mezczyzni
DALY 13933,2 (10 110,6 - 16 694,7) 6236,3(7911,7 - 3698,8) 769 9 (5 872,5- 9 505 3)
YLL 12397,1(8 717,0 - 14964,5) 5441,5 (7018,2 - 2929,6) 69556 (8 713,3- 5 154,5)

DALY - lata Zycia skorygowane o niepetnosprawnos’ (ang. disability-adiusted life-years); YLL - utracone lata Zycia (ang. years of
life lost)
W oparciu o: http: / fghdx. healthdata.org/gbd-results-tool.

2.7 Niezaspokojona potrzeba medyczna

PChN i choroby wspétistniejace, takie jak HF, DM i nadcisnienie, moga byc skutecznie leczone
za pomoca RAASI, ktére wykazaty zmniejszenie smiertelnosci i zachorowalnosci w HF,
zmniejszenie biatkomoczu i opdznienie progresji choroby nerek w PChN z DM oraz wykazaty
doskonata skutecznos¢ i tolerancje w przetomowych badaniach klinicznych. Jednak
stosowanie RAASi jest czesto ograniczane przez rozwéj hiperkaliemii, w przypadku ktérej
istnieje niewiele skutecznych metod leczenia. Hiperkaliemia jest gtéwnym Kklinicznym
obcigzeniem ekonomicznym, ktére jest zwigzane z niedostatecznym wykorzystaniem RAASi
ze zwigkszong smiertelnoscia, progresja choroby i kosztami leczenia. Zmniejszenie dawki
lub odstawienie RAASI jest czesto stosowane w leczeniu hiperkaliemii u pacjentéw z PChN
i HF, ale suboptymalne dawkowanie RAASi jest samo w sobie obcigzeniem klinicznym
i ekonomicznym, poniewaz zmniejsza potencjalnie ratujace zycie skutki RAASI. Wobec braku
bezpiecznego i skutecznego diugoterminowego rozwigzania w przypadku nawracajacej
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hiperkaliemii, ktére umozliwitoby maksymalne tolerowane dawkowanie RAASI, istnieje pilna
niezaspokojona potrzeba leczenia hiperkaliemii, ktére umozliwitoby maksymalne tolerowane
dawkowanie RAAST u pacjentow z PChN, u ktérych moga wystepowad choroby
wspotistniejace, takie jak HF i DM.

2.8 Aktualne postepowanie medyczne

W leczeniu hiperkaliemii nalezy dazy¢ do usuniecia przyczyny, ktéra spowodowata
zwigkszenie stezenia potasu we krwi, oraz usunigcia nadmiaru potasu z organizmu, jezeli
hiperkaliemia stanowi zagrozenie dla zdrowia lub zycia pacjenta. [MP; Szczeklik 2020]

Nie ma ustalonego standardu postepowania w przypadku hiperkaliemii, jak rowniez obecnie
w Polsce w warunkach ambulatoryjnych nie sa refundowane zadne terapie w tym wskazaniu.
Obecne opcje leczenia zalezg od warunkéw klinicznych (np. hiperkaliemia zagrazajaca zyciu,
obecna hiperkaliemia lub stan po hiperkaliemii zagrazajacej zyciu). Oprécz preparatu
Veltassa®, nastepujace terapie sa ukierunkowane na stan po hiperkaliemii zagrazajace]j
zyciu:

e ograniczenie w diecie K*, ktdre jest zalecane u pacjentéw z PChN;

e diuretyki nieoszczedzajace K* eliminuja K™ z organizmu i s zalezne od funkcji nerek;

e terapie wigzace K™:

o polistyrenosulfonian sodu/polistyrenosulfonian wapnia (SPS/CPS) do leczenia
epizoddw hiperkaliemii;

o krzemian sodowo-cyrkonowy (SZC);
« redukcja/odstawienie RAASI jako strategia leczenia i zapobiegania hiperkaliemii.

Terapie te majq ograniczenia w leczeniu pacjentéw z PChN ze wspdtwystepujaca
hiperkaliemia. Ograniczenie dietetyczne jest trudne do zastosowania w populacji, ktéra
czesto ma wiele chordb wspdtistniejacych, krzemian sodowo-cyrkonowy zwigksza obcigzenie
Na“, a zastosowanie polistyrenosulfonianu sodu i polistyrenosulfonianu wapnia jest poparte
nielicznymi dowodami klinicznymi i wiagze sie ze zdarzeniami niepozadanymi. [Noel 2019]
Redukcja lub przerwanie RAASI jest powszechnie stosowanym podejsciem w leczeniu
hiperkaliemii, jednak nie jest to optymalne podejicie, jako Ze RAASi przynosza znaczne
korzysci kliniczne u pacjentéw z PChN, zwtaszcza z chorobami wspétistniejacymi (HF, DM),
a wytyczne zalecaja, aby pacjenci otrzymywali maksymalng tolerowana dawke RAASi w celu
uzyskania optymalnych korzysci. [NICE 2015]

2.9 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.01.2023. Przeszukano strony towarzystw
naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano
dokumenty wytycznych praktyki klinicznej nastepujacych organizacji:
+ Polskie Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz Sekcji Niewydolnosci
Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2017 roku;

« Europejskie wytyczne European Society of Cardiology z 2021 roku;
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« Miedzynarodowe wytyczne Kidney Disease improving Global Outcomes z 2021 roku;

+ Amerykanskie wytyczne Department of Veterans Affairs/Department of Defense
Z 2019 roku;

« Australijskie wytyczne Kidney Heart Australia z 2020 roku;
» Brytyjskie wytyczne Renal Association z 2020 roku;
« Brytyjskie wytyczne Norfolk & Norwich University Hospital z 2022 roku;

» Brytyjskie wytyczne York and Scarborough Teaching Hospitals NHS Foundation Trust
z 2022 roku.

Tab. 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Zalecane postepowanie w przypadku hiperkaliemii
(kraj/region)
PTMR 2017* e przerwanie suplementacji potasu/odstawienie lekéw moczopednych
(Polska) zatrzymujacych potas;
e zmniejszenie dawki/odstawienie ACE-I/ARB, MRA;
e ocena czynnosci nerek i pH moczu;
e ocena ryzyka bradykardii i powaznych zaburzen rytmu.
ESC 2021* ¢ podawanie diuretykdw petlowych, aby wspoméc utrate potasu;
(Europa) e zastosowanie polistyrenosulfonianu sodu, polistyrenosulfonianu
wapnia oraz znacznie lepiej tolerowanego patiromeru sorbitolu
wapnia i cyklokrzemianu cyrkonu sodu w ostrym i przewlektym
obnizaniu potasu;
¢ podawanie lekdw obnizajacych potas, patiromeru lub SZC w celu
umozliwienia rozpoczecia leczenia lub zwiekszenia dawki iRAAS.
KDIGO 2021 e  wykluczyé pseudohiperkaliemie;
(Miedzynarodowe) e dieta uboga w potas;
¢ odstawienie suplementdw potasu, niektdrych substytutdw soli
i lekdw hiperkaliemicznych;
¢ dodatek diuretykdw eliminujacych potasi doustnych srodkdw
wigZacych potas;
e nowsze doustne leki wigzace potas u pacjentdw z PChN
otrzymujacych iRAAS, u ktdrych wystapita hiperkaliemia;
e rozwazyc¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie ACEi lub ARB
w przypadku objawowego niedocisnienia lub niekontrolowanej
hiperkaliemii pomimo leczenia.
VA 2019 e zmniejszenie dawki ACEl lub ARB;
(USA) e odstawienie jednoczesnie stosowanych lekdw, ktdre moga
zwiekszac potas;
e dieta niskopotasowa;
¢ dodanie srodka moczopednegp;
e rozwazenie srodka wigzacego potas;
e przerwanie terapii ACEl lub ARB w przypadku nieskutecznych prdb
kontrolowania hiperkaliemii.
KHA 2020 Potas 6,0 - 6,5 mmol/L:
(Australia) e dieta niskopotasowa;
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e leki moczopedne niszczace potas (np. tiazydy),

¢ unikaj substytutdw soli, ktére moga byc bogate w K*;

e rozwaz zywice kationowymienng (np. Resonium A);

e przerwac stosowanie inhibitora ACE/ARB/spironolaktonu, jesli K*
utrzymuje sie na poziomie »>6,0 mmol/li nie reaguje na powyzsze
terapie.

Potas »>6,5 mmol/l:

e zwrdd sie do najblizszego oddziatu ratunkowego ze wzgledu na

smiertelne ryzyko arytmii.

RA 2020
(UK)

Postepowanie w warunkach ambulatoryjnych:

Sugeruje sie zwiekszenie czestosci monitorowania u pacjentdw z K*

w surowicy pomiedzy 5,5-5,9 mmol/l oraz rozwazenie zmniejszenia dawki
lekdw RAASI (ACE-I, ARB, MRA). (1B)

Zaleca sie odstawienie lekdw RAASI podczas ostrej wspdtistniejacej choroby
(np. posocznicy, hipowolemii i/lub AKI) przy wszystkich stopniach nasilenia
hiperkaliemii. {1D)

Zaleca sie odstawienie lekdw RAASI u pacjentdw z K* w surowicy =6 mmol/l,
ktdrzy nie spetniajg kryteridw leczenia patiromerem lub cyklokrzemianem
cyrkonu sodowego. (1B)

Zaleca sie, aby interwencje majace na celu zmniejszenie stezenia potasu
w surowicy byty stosowane u pacjentow z K* 25,5 mmol/L. (1B)

Zaleca sie wprowadzenie diety ubogiej w potas u pacjentéw z oporng,
hiperkaliemig z K* w surowicy >5,5 mmol/L. (1B)

Zaleca sie stosowanie wodoroweglanu sodu u pacjentdw z PChN ze
stezeniem wodoroweglandw w surowicy <22 mmol/l z hiperkaliemig lub bez
hiperkaliemii. {(1B)

Sugeruje sie, ze diuretyki petlowe moga by¢ uzytecznym srodkiem
pomochiczym w leczeniu przewlekte]j hiperkaliemii u pacjentdw bez oliguri
iz nadmierng objetoscig ptyndw. (2C)

Sugeruje sie, ze Resonium A moze by¢ stosowany jako krétkoterminowy
srodek do obnizenia stezenia potasu w surowicy do poziomu <5 mmol/l

u pacjentéw z tagodng lub umiarkowang hiperkaliemia. (2C)

Zaleca sie, aby Patiromer stanowit opcje leczenia przewlektej hiperkaliemii
z potwierdzonym K* w surowicy 26,0 mmol/l u pacjentdw ambulatoryjnych
z PChN w stadium 3b-5 (nie poddani dializie) lub niewydolnoscia serca
przyijmowanie suboptymalnej dawki lub nieotrzymywanie terapii RAASI

z powodu hiperkaliemii. (1A)

Zaleca sie przerwanie leczenia lekiem Patiromer w przypadku przerwania
leczenia RAASI. (1A)

Zaleca sie rozpoczecie leczenia Patiromerem wytacznie w opiece
specjalistycznej. (1A)

Zaleca sie, aby cyklokrzemian sodowo -cyrkonowy (SZC) byt opcja

u pacjentéw ambulatoryjnych w leczeniu przewlektej hiperkaliemii

z potwierdzonym K* w surowicy = 6,0 mmol/l u pacjentdw z PChN w
stadium 3b-5 (nie poddawanych dializie) lub z niewydolnoscia serca
otrzymujacych suboptymalna dawka terapii RAASI. (1A)

Zaleca sie przerwanie leczenia cyklokrzemianem cyrkonu sodu ($ZC)

u pacjentdw ambulatoryjnych w przypadku przerwania leczenia RAASi. (1A)
Zaleca sie, aby cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy (SZC) rozpoczynad
wytacznie w opiece specjalistycznej. (1A)

Zaleca sie, aby leczenie hiperkaliemii u pacjentdw w warunkach
srodowiskowych i ambulatoryjnych kierowato sie jej ciezkoscig i stanem
klinicznym pacjenta podsumowanym w algorytmie leczenia. (1B)
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Postepowanie w warunkach szpitalnych:

Zaleca sie, aby leczenie hiperkaliemii w szpitalu przebiegato zgodnie

z logicznym, piecioetapowym podejsciem. (1B)

KROK 1 - Ochrona serca

Zaleca sie dozylne podawanie chlorku wapnia lub glukonianu wapnia

w rownowaznej dawce (6,8 mmola) pacjentom z hiperkaliemia w przypadku
wystapienia hiperkaliemii w EKG. (1C)

KROK 2 - Przemieszczenie K* do komdrek

Zaleca sie, aby w leczeniu ciezkiej hiperkaliemii (K* 26,5 mmol/l) stosowac
insuline-glukoze (10 jednostek insuliny rozpuszczalnej w 25 g glukozy) we
wlewie dozylnym. (1B)

Sugeruje sie, Zeby insulina-glukoza (10 jednostek insuliny rozpuszczalnej
w 25 g glukozy) we wlewie dozylnym byta stosowana w leczeniu
umiarkowanej hiperkaliemii (K* 6,0-6,4 mmol/L). (2C)

Sugeruje sie zapobiegawcze rozpoczecie wlewu 10% glukozy z szybkoscig
50 ml/godz. przez 5 godzin (25 g) po leczeniu insuling-glukoza u pacjentdw
ze stezeniem glukozy we krwi przed leczeniem <7,0 mmol/Ll, aby uniknaé
hipoglikemii (docelowy poziom glukozy we krwi 4-7 mmol/Ll). (2D)

Zaleca sie stosowanie salbutamolu w dawce 10-20 mg w nebulizacji jako
terapii uzupetniajacej w ciezkiej hiperkaliemii (K* 26,5 mmol/Ll). (1B)
Sugeruje sie, ze salbutamol w dawce 10-20 mg w nebulizacji moze byé
stosowany jako terapia uzupetniajaca w umiarkowanej (K* 6,0-6,4 mmol/l)
hiperkaliemii. (2C)

Zaleca sie, aby salbutamol nie byt stosowany w monoterapii w leczeniu
ciezkiej hiperkaliemii. (1A)

Sugeruje sie, aby dozylny wlew wodoroweglanu sodu nie byt rutynowo
stosowany w ostrym leczeniu hiperkaliemii. (2C)

KROK 3 - Usuwanie K* z organizmu

Zaleca sie stosowanie cyklokrzemianu cyrkonu sodu jako opcji w nagtym
leczeniu ostrej, zagrazajacej zyciu hiperkaliemii (K* w surowicy

26,5 mmol/l). {(1B)

Sugeruje sie, Ze Patiromer jest opcja w nagtym leczeniu ostrej,
zagrazajacej zyciu hiperkaliemii (K* w surowicy = 6,5 mmol/Ll). (1C)
Sugeruje sie, aby Resonium A nie stosowac w nagtych przypadkach ciezkiej
hiperkaliemii, ale mozna go rozwazy¢ u pacjentdw z umiarkowang,
hiperkaliemia. (2B)

KROK 4 - Monitorowanie krwi

Zaleca sie sciste monitorowanie K+ w surowicy u wszystkich pacjentow

z hiperkaliemig w celu oceny skutecznosci leczenia i monitorowania
hiperkaliemii z odbicia po zaniku poczatkowej odpowiedzi na leczenie. (1B)
Sugeruje sie, aby K* oceniac co najmniej 1, 2, 4, 6 1 24 godziny po wykryciu
i leczeniu umiarkowane]j lub ciezkiej hiperkaliemii. (2C)

Zaleca sie monitorowanie stezenia glukozy we krwi w regularnych
odstepach czasu (0, 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 360, 4801 720 minut) do
12 godzin po podaniu wlewu insuliny z glukoza u wszystkich pacjentéw

z hiperkaliemia. (1C)

Zalecenia w kazdym stwierdzeniu wytycznych zostaty ocenione przy uzyciu
systemu GRADE (www.gradeworkinggroup.org) w ocenie sity kazdego
zalecenia (1 = silne, 2 = stabe) i jakosci dowoddw (A = wysoka, B =
umiarkowana, C = niska, D = bardzo niska). Kazde stwierdzenie wytycznych
zaczyna sie od zalecenia (dowody naukowe stopnia 1.) lub sugestii (dane
naukowe stopnia 2.).
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NICE 2020
(UK)

Wytyczne rekomenduja zastosowanie patiromeru jako opcje leczenia
hiperkaliemii u dorostych pacjentdw jedynie w przypadku: nagtych
przypadkdw zagrozenia zycia w wyniku wystapienia ostrej hiperkaliemii lub
w przypadku pacjentdw z uporczywa hiperkaliemia i przewlekta chorobg
nerek w stadium 3b-5 lub niewydolnoscig serca, przy spetnieniu
nastepujacych kryteridw:

e potwierdzone stezenie potasu w surowicy krwi 26,0 mmol/l,

e brak przyjmowania lub stosowanie zmniejszonej dawki lekdw
z grupy inhibitordw uktadu renina-angiotensyna aldosteron (ang.
renin-angiotensin-aldosterone-system inhibitor; RAASI),

e brak dializoterapii.

Wytyczne zalecaja przerwanie stosowania patiromeru w przypadku
przerwania stosowania lekdw z grupy RAASI.

NNUH 2022
(UK)

Postepowanie w przypadku hiperkaliemii jest podyktowane steZzeniem
potasu i ciezkoscig zmian w EKG. Istnieje naktadanie sie konserwatywnego i
awaryjnego leczenia hiperkaliemii. W przypadku pacjentdw zgtaszajacych
sie z zatrzymaniem krazenia - nalezy postepowac zgodnie z algorytmem ALS
i odpowiednimi wytycznymi, leczenie hiperkaliemii nalezy zastosowac
zgodnie z algorytmem hiperkaliemicznego zatrzymania krazenia.
Leczenie w nagtych wypadkach jest wskazane, jesli:
o  Wystepuje ciezka hiperkaliemia (K+ = 6,5 mmol/l)
e  Wystepujg hiperkaliemiczne zmiany w EKG - zanik zatamkdw P,
wydtuzony odstep PR, szczytowe zatamki T, poszerzone zespoty QRS
i rozwdj fali sinusoidalnej (hiperkaliemia moze by¢ réwniez
zwigzana z bradykardia lub catkowitym blokiem serca - w takiej
sytuacji czesto konieczna jest tymczasowa elektrostymulacja i pilna
dializa)
W sytuacjach, w ktdrych mozliwa jest sztuczna hiperkaliemia, nalezy
powtdrzyé U&E, ale nie nalezy opdZniac leczenia w oczekiwaniu na wynik,
jesli wystepuje ktdrykolwiek z powyzszych zmian.
Pilne leczenie hiperkaliemii jest rozwazane w trzech krokach:
KROK 1: Przeciwdziatanie kardiologicznym skutkom hiperkaliemii

KROK 2: Szybka redukcja stezenia potasu w surowicy poprzez redystrybucje
do komdrek

KROK 3: Usuwanie potasu z organizmu.

Uwaga 1: U wszystkich pacjentdw z hiperkaliemig (poziom K 26,0 mmol/l)
obowigzkowo nalezy wykonac pilne 12-odprowadzeniowe EKG, a w
przypadku wystapienia jakichkolwiek zmian hiperkaliemicznych lub

jesli stezenie K = 6,5 mmol/l powinno by¢ monitorowane za pomoca,
kardiomonitora (minimum 3-odprowadzeniowe ciggte monitorowanie EKG]).
Uwaga 2: Po podjeciu jakichkolwiek interwencji majacych na celu
obnizenie poziomu potasu w surowicy, URE nalezy ponownie sprawdzic¢ po
30 minutach, aby upewnic sie, Zze zadziataty, a nastepnie po 1, 2, 4, 6, 121
24 godzinach.

Uwaga 3: W celu wyjasnienia fizjologii i dawkowania wymieniono
nastepujace terapie. Zalecenie dotyczace hierarchii uzytkowania jest
zgndne z zataczonym algorytmem.

Uwaga 4: Niektdre terapie to zasadniczo manewry podtrzymuijace (wapn,
glukoza/insulina i salbutamol). W przypadku braku innej mozliwej do
leczenia patologii (np. jawnegn odwodnienia) konieczna bedzie ostateczna
terapia - dializa.

KROK 1: Przeciwdziatanie efektom sercowym:

Wapn
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Wapn zmniejsza pobudliwosé miesnia sercowego w obliczu hiperkaliemii.
Jest dostepny jako 10% glukonian wapnia. Dawka wynosi 30 ml 10%
glukonianu wapnia, podawanego dozylnie przez 5 minut z ciggtym
monitorowaniem pracy serca. Efekt widoczny jest w ciagu 3 minut i
utrzymuje sie 30-60 minut. Dawke mozna powtdrzy¢ - po 5 do 10 minutach -
w przypadku braku efektu lub w przypadku nawrotu zmian w EKG po
poczatkowej poprawie. NIE WOLNO go podawac przez cewnik zawierajacy
wodoroweglan, poniewaz wytraca sie w postaci weglanu wapnia. Zamiast
10% glukonianu wapnia mozna podaé 10% chlorek wapnia. Dawka 10%
chlorku wapnia to 10 ml, poniewaz zawiera on 3 razy wiecej wapnia niz
glukonian wapnia. Chlorek wapnia jest zalecany w przypadku niestabilnosci
hemodynamicznej, w tym zatrzymania akcji serca. Wapn nalezy stosowac
ostroznie u pacjentdw przyjmujacych digoksyne, poniewaz hiperkalcemia
nasila dziatanie digoksyny i moze przyspieszyc toksyczne dziatanie na
miesien sercowy. W takim przypadku konieczne jest wolniejsze wlewanie
{ponad 30 min w 100 ml 5% glukozy), aby umozliwi¢ réwnomierne
rozprowadzenie wapnia w kompartmencie pozakomdrkowym.

KROK 2: Redystrybucja potasu do komdrek

Insulina i glukoza {stosowanie poza wskazaniami)

Insulina obniza stezenie potasu w surowicy poprzez stymulacje Na+/K+ -
ATPazy. Efekt ten jest niezawodny, powtarzalny, zalezny od dawki i
skuteczny. W ostatnich latach opublikowano wiele doniesien o duzej
czestosci wystepowania hipoglikemii jatrogennej po podaniu insuliny i
slukozy. Najbardziej statym czynnikiem ryzyka hipoglikemii jatrogennej jest
niski poziom glukozy we krwi przed leczeniem. Zmniejszenie dawki samej
insuliny nie powodowato statego zmniejszenia epizoddw hipoglikemii,
istnieje wiecej dowoddw przemawiajacych za zwiekszeniem catkowitego
obcigzenia glukoza do 50 g.

Najnizsze ryzyko ciezkiej hipoglikemii wigzato sie z ciggtym podawaniem
glukozy. Schemat leczenia zostat zmieniony w celu zmniejszenia czestosci
wystepowania jatrogennej hipoglikemii.

Zalecany schemat leczenia to:

¢ Przed podaniem insuliny i glukozy nalezy sprawdzi¢ poziom glukozy
we krwi przed leczeniem

¢ Podac 10 jednostek insuliny actrapid (za pomoca strzykawki
insulinowej) z 50 ml 50% glukozy (25 g glukozy). Nalezy go podawad
dozylnie przez urzadzenie do dostepu do zyty centralnej/duzej zyty
za pomocg pompy strzykawkowej przez 15-30 minut. Monitorowac
zapalenie zyt, jesli 50% glukoza jest podawana przez duza zyte
obwodowg

o Jesli stezenie glukozy we krwi przed leczeniem < 7,0 mmol/L,
nalezy podac 10% glukoze w tempie 50 ml/godz. przez 5 godzin (25
g)
- docelowe stezenie glukozy we krwi 4,0 - 7,0 mmol/l
- dostosowad szybkos¢ infuzji, jesli to konieczne
e Monitorwad poziom glukozy we krwi zgodnie z ponizszymi
zaleceniami
¢ Nalezy szybko przewidywac i leczy¢ hipoglikemie.
Alternatywne schematy podawania glukozy zapewniajace 25 g glukozy
obejmuja 125 ml 20% glukozy lub 250 ml 10% glukozy. 10 jednostek
rozpuszczalnej insuliny nalezy dodac do catkowitej wymaganej objetosci
glukozy i pobrac do 50 ml strzykawek dozylnych (maksymalna objetosé
pompy strzykawkowej wynosi 50 ml). W przypadku stosowania
alternatywnych schematdw podawania glukozy pompa strzykawkowa bedzie
wymagata kilkukrotnej szybkiej wymiany w trakcie leczenia.
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Whptyw na steZzenie potasu w surowicy rozpoczyna sie po 10-20 minutach,
osigga szczyt po 30-60 minutach i utrzymuje sie przez 4-6 gndzin. U
wiekszosci pacjentdw po tym leczeniu stezenie potasu w surowicy spada o
0,5-1,2 mmol/l. W razie potrzeby dawke mozna powtérzyc.

Sciste monitorowanie stezenia glukozy we krwi wiosniczkowej, przez co
najmniej 12 godzin po podaniu wlewu insuliny z glukoza, nalezy prowadzi¢
w 0, 30, 60, 90, 120, 180,240, 300 i 360, 480 1 720 minucie. Jesli u pacjenta
rozpoczeto ciggty wlew glukozy, nalezy dostosowac szybkosé wlewu do
poziomu glukozy we krwi. W przypadku wystapienia hipoglikemii u pacjenta
(stezenie glukozy we krwi witosniczkowe]j < 4 mmol/l) nalezy zasiegnac
porady innego lekarza. Jesli podczas infuzji 10% glukozy u pacjenta wystapi
hiperglikemia, nalezy przerwac infuzje i skontaktowac sie z lekarzem
pierwszego kontaktu w celu uzyskania porady.

U pacjentdw z hiperglikemia i hiperkaliemig insuline mozna podawac bez
slukozy (w przypadku cukrzycowej kwasicy ketonowej w postaci wlewu
insuliny o ustalonej szybkosci) przy scistym monitorowaniu stezenia glukozy
w surowicy. Konsultacja ze SpR lub Konsultantem. W przypadku pacjentdw
z cukrzycowg kwasicg ketonowa nalezy postepowac zgodnie z krajowymi
wytycznymi dotyczacymi postepowania z dorostymi pacjentami z
cukrzycowa kwasicg ketonowa.

Agdonisci B2-adrenergiczny (salbutamol) (stosowanie poza wskazaniami)
Salbutamol wywiera swoje dziatanie poprzez aktywacje Na+/K+-ATPazy.

Zalecana dawka to 10-20 mg salbutamolu w nebulizacji. Jego efekty sa
widoczne po okoto 30 minutach i osiggaja szczyt po 90 minutach,
utrzymujac sie przez 2-6 godzin. Zmniejsza poziom potasu w surowicy o
0,5-1,0 mmol/L. Jednak w kilku badaniach wykazano, ze czes¢ pacjentow
nie zmniejsza sie stezenie potasu podczas dziatania salbutamolu i nie
powinien by¢ on stosowany jako jedyny lek w leczeniu hiperkaliemii.
Dziatanie salbutamolu jest rdwniez ostabione u pacjentdw przyimujacych B-
adrenolityki i digoksyne. Nie jest jasne, czy leczenie salbutamolem ma
znaczacy efekt addytywny w stosunku do samej insuliny.
Leczenie salbutamolem moze powodowac znaczng tachykardie i nalezy go
stosowad ostroznie u oséb z chorobg niedokrwienng serca.
Wodoroweglan sodu
Stosowany wczesniej rutynowo w leczeniu hiperkaliemii wodoroweglan sodu
jest obecnie zarezerwowany dla hiperkaliemii zwigzanej z niewydolnoscig
nerek i kwasica.
Zalecana dawka to 1,26% wodoroweglanu sodu podawanego we wlewie
dozylnym z szybkoscig zalezng od stanu nawodnienia pacjenta i stopnia
kwasicy.
Hiperkaliemie i kwasice metaboliczng z zatrzymaniem krazenia nalezy
leczy¢ 50 ml 8,4% wodoroweglanu sodu (dostepnego na wdzku do
resuscytacji).
Wodoroweglan sodu nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia w
nastepujacych sytuacjach:
¢ U pacjentdw z bezmoczem lub hiperwolemig - znaczne obcigzenie
sodem moze powodowac objawowe przecigzenie ptynami
e Hipokalcemia - wodoroweglany powoduja wytracanie sie wapnia;
wynikajacy z tego spadek stezenia wapnia zjonizowanego moze
spowodowac tezyczke lub drgawki
¢ Pacjenci z niewydolnoscia oddechowa typu 2 - mozliwosé
paradoksalnej kwasicy w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.
KROK 3: Usuwanie potasu z organizmu

Ptyny doZylne
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Wiekszos¢ przypadkdw ostrego (lub ostrego lub przewlektego) uszkodzenia
nerek w szpitalu jest wynikiem zmniejszenia objetosci
wewnatrznaczyniowej (tj. przednerkowej). W takich sytuacjach korekta
stanu objetosci za pomocg ptyndw dozylnych moze by¢ wystarczajaca do
przywrdcenia czynnosci nerek i promowania kaliurezy.

Ztozonego mleczanu sodu (roztwdér Hartmanna) nie nalezy stosowad w
przypadku hiperkaliemii, poniewaz zawiera on 5 mmol/litr potasu).

Diuretyki

W niektdrych przypadkach zwiekszenie wydalania potasu przez nerki za
pomocg lekdw moczopednych moze wystarczy¢ do obnizenia catkowitegp
stezenia potasu w organizmie. Jednak w przypadku niewydolnosci nerek
(przewlekiej lub ostrej) skutecznosé leczenia moczopednego moze byé
ograniczona. Stosowanie lekdw moczopednych jest wskazane tylko u
pacjentdw z duzj iloscig ptyndw.

W stanach ostrych najczesciej stosowanym lekiem moczopednym jest
dozylny furosemid. Dawka bedzie sie rézni¢ w zaleznosci od czynnosci
nerek, ale u osdb ze znacznymi zaburzeniami czynnosci nerek mozna
zastosowacd do 250 mg, aby sprébowad promowad kaliureze: efekt jest
tagodny.

Cyklokrzemian sodu cyrkonu

Cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy (SZC) to niewchtanialny srodek wigzacy
potas, ktdry preferencyjnie wymienia H+ i Na+ na K+ i jony amonowe w
catym przewodzie pokarmowym. Zdolnos¢ wigzania K+ SZC jest do 9 razy
wieksza niz polistyrenosulfonianu sodu. NICE zatwierdzita SZC jako opcje
leczenia ostrej, zagrazajacej zyciu hiperkaliemii obok standardowej opieki
u pacjentéw hospitalizowanych

Faza korekcji: zalecana dawka to 10 g doustnie trzy razy dziennie, az do
uzyskania normokaliemii (K w surowicy 4,0-5,0 mmol/l). Zwykty czas
trwania leczenia wynosi 24-48 godzin, maksymalny czas trwania to 72
godziny. Cyklokrzemian sodu i cyrkonu nalezy odstawic po 72 godzinach,
jesli nie zostanie osiggnieta normokaliemia.

Faza podtrzymujaca: po osiggnieciu normokaliemii mozna przepisa¢ dawke
5 g na dobe, ktdra mozna zwiekszac do 10 g na dobe lub do 5 g co drugi
dzien, w zaleznosci od stezenia K w surowicy. Dawke podtrzymuijaca nalezy
przerwac w przypadku wystapienia hipokaliemii (stezenie K w surowicy <
4,0 mmol/l)

Zawartos¢ saszetki nalezy wsypac do szklanki zawierajacej okoto 45 ml
wody i dobrze wymieszac. Proszek nie rozpuszcza sie. Poradzi¢ pacjentowi,
aby wypit pozbawiony smaku ptyn, gdy jest jeszcze metny, jesli zawiesina
opadnie, nalezy ponownie wymieszac.

Zywice kationowymienne

Zywice jonowymienne to usieciowane polimery zawierajace kwasowe lub
zasadowe jednostki strukturalne, ktdre w kontakcie z roztworem mogg,
wymienia¢ aniony lub kationy. Najczesciej stosowang zywica
kationowymienng jest Calcium Resonium®. Poczatek dziatania jest powolny
(> 4 godziny), a skutecznosc jest nieprzewidywalna, dlatego lek nalezy
stosowad wytacznie w potaczeniu z innymi srodkami w leczeniu ostrej
hiperkaliemii. Jest rdwniez Zle tolerowany ze wzgledu na smak i zaparcia.
Zywice kationowymienne byty zwigzane z martwica okreznicy (najczesciej
obserwowang w przypadku polistyrenosulfonianu sodu stosowanego w
potaczeniu z sorbitolem). Dlatego nie nalezy ich stosowad uosdb z
niedroznosciag jelit lub niedroznoscia jelit.

Zalecana dawka to 15 g doustnie trzy razy dziennie; kazda dawka powinna
by¢ podawana z 15 ml laktulozy, aby zapobiec zaparciom i utatwi¢ przejscie
Zywicy przez jelita.
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Calcium Resonium® mozna rdwniez podawad doodbytniczo osobom, ktdre
nie moga go przyjmowad lub nie toleruja doustnie. Zalecana dawka to 30 g
jako lewatywa utrzymywana przez 9 godzin, a nastepnie ptukanie. {Uwaga:
w przypadku podawania doodbytniczego nalezy zapoznac sie z
charakterystyka produktu, mozna go podawac doodbytniczo w postaci
zawiesiny 30 g Zywicy w 150 ml wody lub 10% dekstrozy, jako codzienng
retencyjng lewatywe.)

Pozaustrojowe wyniszczanie potasu - dializa

Wszystkie tryby terapii nerkozastepczej sa skuteczne w usuwaniu potasu,
przy czym hemodializa jest najszybsza. Hemodializa jest wskazana, gdy
hiperkaliemia jest oporna na leczenie.

Jesli prawdopodobnie konieczna bedzie hemodializa, wazne jest, aby na
wczesnym etapie skorzystac z pomocy zespotu nefrologicznego. U
pacjentdw niestabilnych hemodynamicznie hemodializa moze nie byé
wskazana i zamiast tego moze by¢ konieczna hemofiltracja - konieczna
bedzie wczesha konsultacja z zespotem ITU.

Inne srodki

Jesli zostanie zidentyfikowana szybko odwracalna przyczyna niewydolnosci
nerek, taka jak uropatia zaporowa, leczenie przyczyny i scista obserwacja
mogg by¢ odpowiednie do leczenia hiperkaliemii.

Wszystkie potencjalnie szkodliwe leki nalezy natychmiast odstawi¢. Chociaz
nie jest to wskazane w ostrej hiperkaliemii, leczenie mineralokortykoidami
{np. fludrokortyzon w dawce rozpoczynajacej sie od 50 mikrograméw na
dobe) moze byé wskazane w leczeniu przewlektej hiperkaliemii u
pacjentdw z kwasicg kanalikdw nerkowych typu IV (np. nefropatia
cukrzycowa, niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa).

Pacjenci z przewlekta niewydolnoscig nerek i przewlekta kwasica
metaboliczng mogg odniesé korzysci z dtugotrwatego doustnego podawania
wodoroweglanu sodu (zwykle zaczyna sie od 500 mg TDS) w celu
przewlektego leczenia hiperkaliemii.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ objeci dietg uboga w potas. Pacjenci majg
napis ,,dieta o niskiej zawartosci potasu” dodawany do tézek w celu
ostrzezenia przy przekazywaniu positkdw, nie wszyscy pacjenci pozostajg
na diecie o niskiej zawartosci potasu po ustapieniu hiperkaliemii, dlatego
nie nalezy wreczac ulotki wszystkim pacjentom. Jesli czynnos¢ nerek nie
ulega poprawie, a pacjent pozostaje pod opiekg nefrologa, wiekszosé
pacjentdw w pewnym momencie trafi do dietetyka nefrologicznegp
(zwtaszcza w przypadku rozpoczynania terapii nerkozastepczej); dostepne
ulotki:

e Choroba nerek: kontrolowanie poziomu potasu, jesli masz cukrzyce

e Choroby nerek — kontrola poziomu potasu zostanie przekazana
odpowiednim pacjentom w srodowisku klinicznym/przez
dietetykdw, jesli to konieczne.

York hospitals
2022

(UK)

1. Sprawdzenie, czy wynik jest fatszywy (Zatacznik 1)
2. Rozwazenie przyczyny hiperkaliemii (Zatacznik 2)
e Potas5,4-5,9 mmol/L
Akcja A)
Jesli eGFR nie zmniejszyt sie o >10% i wzrost K+ nie nastapit niedawno (w

ciggu 1 tygodnia) to nalezy przejrzec leki pacjenta i rozwazyc¢ wszelkie
mozliwe zmiany, ktdre nalezy wprowadzi¢ (zatacznik 3)

Powtdrzenie URE w ciggu 1 tygodnia
Dziatanie B)
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Jesli eGFR zmniejszyt sie o > 10% lub wzrost K+ nastgpit niedawno (w ciggu
1 tygodnia) to nalezy przejrzeé potencjalne przyczyny i powtdrz URE w
ciggu 48 godzin
Rozwazyc¢ rozmowe z lekarzem nefrologiem, jesli nie nastepuje poprawa.
Wiekszosc z tych pacjentdw nie wymaga hospitalizacji w trybie nagtym.

e Potas 6,0 -6,4 mmol/L
{Moglo zostad wykonane w trybie pilnym lub nastepnego ranka)
Ocen obecnosc cech ,,wysokiego ryzyka” (Zatacznik 4)
Akcja A)
W przypadku cech wysokiego ryzyka - zorganizowanie oceny sytuacji
awaryjnej (Oddziat Ratunkowy)
Dziatanie B)
Jesli nie ma cech wysokiego ryzyka i uwaza sie, Ze wynik pomiaru stezenia
potasu jest prawdziwy, nalezy skontaktowac sie z pacjentem i ocenié¢ go
{Zatacznik 5)
Przejrzenie lekdw, rozwazenie, czy jakiekolwiek leki mozna odstawic
bezpiecznie (patrz Zatacznik 3)

Powtdrzenie URE w ciggu 24 do 48 godzin, w zaleznosci od kontekstu
klinicznego (zgodnie z tym dokumentem).

e Potas:=6,5

(Wynik w trybie pilnym)

Jesli uwaza sie, ze wynik stezenia potasu jest prawdziwy, jest to
hiperkaliemia wysokiego ryzyka. Skontaktuj sie z pacjentem i umdw sie na
powtdrzenie pomiaru potasu i EKG w trybie pilnym (SOR).

Nie nalezy oferowacd porad dietetycznych pacjentom z hiperkaliemia. Z
wyjatkiem schytkowej niewydolnosci nerek, ograniczenie diety rzadko jest
wtasciwe w leczeniu wysokiego stezenia potasu i moze prowadzi¢ do
niewtasciwego ograniczenia zdrowych wybordw zywieniowych, poniewaz
dieta rzadko jest przyczyna hiperkaliemii (z wyjatkiem ESKD). Pacjenci z
ESKD powinni by¢ nadzorowani przez dietetyka nefrologicznego, ktdry moze
zaréwno zidentyfikowad potencjalne Zrddta pokarmdw bogatych w potas,
jak i zapewnic¢ zaspokojenie potrzeb zywieniowych. Nowe doustne srodki
wymiany potasu (Patiromer i Zirconium) zostaty zatwierdzone przez NICE do
leczenia hiperkaliemii w okreslonych okolicznosciach (patrz Zatacznik 3).
Nie przepisuj rezonium wapnia. Nie ma miejsca w ostrym lub diugotrwatym
leczeniu hiperkaliemii.

Zatacznik 1: Przyczyny fatszywie wysokiego wyniku potasu
Hemoliza

Laboratorium nie zglosi wyniku K+, jesli prébka jest silnie zhemolizowana
(wynik K+ pojawi sie jako NA z komentarzem stwierdzajacym, ze prébka
ulegta hemolizie). Laboratorium poda wynik liczbowy K+ wraz z uwaga
ostrzegawczg, jesli prébka jest lekko zhemolizowana. Na tym poziomie
hemolizy udziat K+ mierzony w surowicy bedzie bardzo maty (~0,2 mmol/l).
Hemoliza ma rézne przyczyny, m.in. trudne pobieranie prdbki, potrzasanie
probdwka itp.

Zanieczyszczenie EDTA

Pobieranie prébek krwi w kolejnosci odwrotnej do sygnalizacji swietlnej, tj.
najpierw probdwka z zielonym wieczkiem, nastepnie bursztynowa, a na
koniec czerwona, zapobiega zanieczyszczeniu prébki EDTA. Duze
zanieczyszczenie EDTA jest zwykle wykrywane w laboratorium, a wynik K+
bedzie zgtaszany jako NA z odpowiednim komentarzem.
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OpédzZnienie wirowania / odbioru w laboratorum

Jesli nastapito opdZnienie w przetwarzaniu prébki, K+ przemiesci sie z
krwinek czerwonych do surowicy i przyczyni sie do uzyskania wysokich
wynikow K+. Efekt ten jest bardziej widoczny w niskich temperaturach,
dlatego czestosé wystepowania jest zwiekszona w zimie. Prdbki surowicy
dla K+ NIGDY nie powinny by¢ przechowywane w lodéwce. Dla laboratoridw
przydatne jest zapisanie godziny pobrania prébki na butelce z krwig i
formularzu wniosku, aby pomdc wykry€, kiedy ten efekt mogt wystapic.
Laboratorium zwykle komentuje raporty, jesli uzna, ze opdznienie w
odbiorze wielu z nich przyczynito sie do wysokiegn K+,

Nienormalnie wysoka liczba krwinek czerwonych / liczba krwinek biatych /
liczba ptytek krwi

U pacjentdw z nieprawidiowo wysoka liczba krwinek czerwonych, krwinek
biatych lub ptytek krwi moze wystgpi¢ rzekoma hiperkaliemia. Nalezy
wykonac powtdrne badanie krwi w probdéwce z heparyna litowa otrzymang i
pobrang w szpitalnym serwisie flebotomii w celu usuniecia ewentualnych
skutkdw transportu. Nalezy skontaktowac sie z dyzurnym biochemikiem w
celu omdwienia.

Zatacznik 2: Przyczyny rzeczywiscie podwyzszonego stezenia potasu w
surowicy
1. Leki - patrz Zatacznik 3
2. Nieprawidtowa czynnosé nerek:
e Ostre uszkodzenie nerek
o Przewlekta choroba nerek (zwykle stadium 4/5)
. Inne przyczyny
e Zwiekszone spozycie - bardzo nietypowe, z wyjatkiem pacjentdw
dializowanych
e Redystrybucja
- Cukrzycowa kwasica ketonowa (przed leczeniem)
- Ciezka kwasica metaboliczna

- Nefropatia cukrzycowa (pacjenci z dtugotrwata cukrzyca i
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek)

- Urazy/oparzenia

- Zespdt rabdomiolizy i (lub) rozpadu guza

e 7mniejszone wydalanie

- Niedoczynnos¢ nadnerczy/niedobdér mineralokortykoiddw.

Zatacznik 3: Leki zwigzane z hiperkaliemig

Ta lista nie jest wyczerpujaca, ale obejmuje wiekszosé powszechnie
wystepujacych substancji:

ACE inhibitors Angiotensin-2 receptor antagonists, Entresto (which contains
valsartan), Aldosterone antagonists e.g. spironolactone/eplerenone,
Potassium supplements, Potassium sparing diuretics, NSAIDS, Trimethoprim
Heparin, Beta blockers, Ciclosporin, Tacrolimus, Ketoconazole,
Theophylline, Digoxin, Dietary foodstuffs, including Losalt, Herbal
remedies.
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Przegladajac leki, wazne jest, aby wzig¢ pod uwage wskazanie leku i
potencjalne konsekwencje odstawienia leku. Na przyktad leki blokujace
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (np. inhibitory ACE, antagonisci
receptora angiotensyny-2, Entresto i antagonisci mineralokortykoiddw)
poprawiajg objawy, zmniejszajg liczbe przyjec do szpitala i zmniejszajg
smiertelnosé u osdb z powiktaniami schorzen, do ktdrych naleza cukrzyca,
przewlekta choroba nerek choroba i niewydolnosc serca. Leki te nalezy
kontynuowac, jesli to mozliwe. Nie nalezy ich niepotrzebnie zatrzymywac.

NICE zatwierdzita zardwno Patiromer, jak i Zirconium do dtugotrwatego
stosowania w leczeniu hiperkaliemii u dorostych tylko wtedy, gdy sa
stosowane u 0séb z uporczywa hiperkaliemia i przewlekta chorobg nerek w
stadium 3b do 5 lub niewydolnoscia serca, jesli:

» posiada potwierdzone stezenie potasu w surowicy co hajmniej 6,0
mmol/L oraz

» Z powodu hiperkaliemii nie przyjmuja zoptymalizowanej dawki inhibitora
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) oraz

* nie s dializowani.

Leki te mogg by¢ przepisywane w podstawowej opiece zdrowotnej zgodnie
z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi opieki dzielonej.

Zatacznik 4: Hiperkaliemia wysokiego ryzyka

1. Wszelkie zmiany w EKG - spiczaste zatamki T, poszerzony zespot
QRS, brak zatamka P, sinusoida

2. K+ 2z 6,5 mmol/l

3. K+ »6,0 mmol/li ktérekolwiek z ponizszych:

e spadek eGFR > 10 ml/min lub o > 25% od ostatniego badaniai/lub
e ostrzezenie o ostrym uszkodzeniu nerek (AKI) i/lub

e wodoroweglan = 15 mmol/Lli/lub nowy eGFR <45 ml/min.

Zatacznik 5: Cechy kliniczne hiperkaliemii

Objawy:

Stabe miesnie, zmeczenie, niewyjasniona dusznosé, porazenie miesni,
kotatanie serca, bdl w klatce piersiowej

Oznaki:

Bradykardia {(wtdrna do bloku serca), tachypnoe (spowodowane ostabieniem
miesni oddechowych), ostabienie migsni i porazenie wiotkie, depresja/brak
odruchdw sciegnistych.

Wymagane badanie:

Temperatura, puls ,cisnienie krwi, czestosé oddechdw (Tetno <50 lub >100
i/lub RR >16 to wskazZniki, ze pacjent powinien by¢ zbadany w szpitalu).

* Wytyczne dotycza niewydolnosci serca, a nie przewleklej choroby nerek, ale poniewaz wskazujg sposoby postepowania
wprzypadku hiperkaliemii, ktorej leczeme jest takie samo niezaleznie od etiologii, postanowiono uwzglednic je w niniejzym
dokumencie.

2.10 Wybor populacji docelowej

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [ChPL Veltessa], produkt leczniczy Veltassa
jest wskazany w leczeniu hiperkaliemii u dorostych. Jest to wskazanie szerokie, nie
wskazujace na etiologie hiperkaliemii. W ramach niniejszej analizy wnioskowane jest wezsze
wskazanie w stosunku do zarejestrowanego, obejmujace pacjentdw z hiperkaliemia
i przewlekta chorobg nerek w stadium 3b-5, stosujacych inhibitory uktadu RAA. Wybdr
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populacji docelowej jest uzasadniony opinia konsultanta krajowego w dziedzinie
nefrologii{prof. Ryszard Gellert) oraz wytycznymi klinicznymi brytyjskiej agencji NICE.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu Veltassa® w leczeniu hiperkaliemii do obrotu
zostata wydana 19 lipca 2017 r.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace patiromeru (Veltassa®). Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 6 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL Veltassa].

Tab. 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Veltassa 8,4 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Veltassa 16,8 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Veltassa 25,2 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

Kod ATC

VO3AEQ9

Substancja czynna

Patiromer (w postaci patiromeru wapniowego z sorbitolem)

Whioskowane Leczenie hiperkaliemii u dorostych.
wskazanie
Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa to 8,4 ¢ patiromeru raz na dobe.

Dawke dobowa mozna dostosowywac w odstepach jednotygodniowych
lub dtuzszych w oparciu o stezenie potasu w surowicy krwi i Zadany
zakres docelowy. Aby uzyskac zadany zakres docelowy, dawke dobowg
mozna stosownie do potrzeb zmniejszy¢ lub zwiekszy¢ o 8,4 g do
maksymalnej dawki wynoszacej 25,2 g na dobe. W przypadku spadku
stezenia potasu w surowicy krwi ponizej Zadanego zakresu nalezy
zmniejszy¢ podawang dawke lub zaprzestac jej podawania.

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Patiromer to niewchtanialny polimer ze zdolnoscig wymiany kationdw,
ktdry jako przeciwjon zawiera kompleks wapn-sorbitol.

Patiromer zwieksza wydalanie potasu w kale poprzez wigzanie potasu
w Swietle przewodu pokarmowego. Wigzanie potasu powoduje
zmniejszenie stezenia wolnhego potasu w swietle przewodu
pokarmowego, co skutkuje zmniejszeniem stezenia potasu w surowicy.

Zrodio: ChPL Veltassa

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 7. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
do obrotu 19 lipca 2017

Zarejestrowane wskazania Leczenie hiperkaliemii u dorostych.
do stosowania

Status leku sierocego Nie.
Warunki dopuszczenia do Standardowe. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé
obrotu pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)

tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Veltassa® jest wskazany w leczeniu hiperkaliemii u dorostych.
3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

3.1.3.1 Dawkowanie
Zalecana dawka poczatkowa to 8,4 ¢ patiromeru raz na dobe.

Dawke dobowa mozna dostosowywad w odstepach jednotygodniowych lub dtuzszych
w oparciu o stezenie potasu w surowicy krwi i Zadany zakres docelowy. Aby uzyskac zadany
zakres docelowy, dawke dobowa mozna stosownie do potrzeb zmniejszy¢ lub zwiekszyc
0 8,4 ¢ do maksymalnej dawki wynoszacej 25,2 g na dobe. W przypadku spadku stezenia
potasu w surowicy krwi ponizej zadanego zakresu nalezy zmniejszy¢ podawang dawke lub
zaprzestac jej podawania.

W razie pominigcia dawki nalezy jak najszybciej przyjac pominigta dawke tego samego dnia.
Pominietej dawki nie powinno sig przyjmowac razem z kolejng dawka.

Produkt leczniczy Veltassa nalezy podawac w 3-godzinnych odstepach od innych doustnych
produktow leczniczych.

Produkt leczniczy Veltassa zaczyna dziatad po 4-7 godzinach od podania. Nie powinien on
zastepowad leczenia ratunkowego w hiperkaliemii zagrazajacej zyciu.

3.1.3.2Szczegdlne grupy pacjentow

3.1.3.2.1 Pacjenci poddawani dializie

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Veltassa u pacjentéw
poddawanych dializie. W badaniach klinicznych nie zastosowano u tych pacjentéw zadnych
specjalnych wskazéwek dotyczacych dawki i podawania.

3.1.3.2.2 Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Brak specjalnych zalecen dotyczacych dawki i podawania dla tej populacji pacjentow.
3.1.3.2.3 Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Veltassa u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sq dostepne.

28



3.1.3.3 Sposéb podawania
Podanie doustne.

Produkt leczniczy Veltassa nalezy dodac do wody i wymiesza¢ do uzyskania zawiesiny
o jednolitej konsystencji, postepujac zgodnie z ponizszymi instrukcjami:

Petna dawke wsypad do szklanki z ok. 40 ml wody, a nastepnie wymieszac. Dodac kolejne
40 ml wody i ponownie dobrze wymiesza¢ zawiesing. Proszek sie nie rozpusci. W razie
potrzeby do mieszaniny mozna dodac wiecej wody w celu uzyskania zadanej konsystencii.

Mieszanine nalezy przyjac w ciqgu 1 godziny od przygotowania zawiesiny. Jesli po wypiciu
w szklance pozostanie proszek, nalezy dodad¢ wigcej wody, wymiesza¢ zawiesine
i niezwtocznie przyjac. W razie potrzeby procedure te¢ mozna powtarza¢ az do przyjecia
petnej dawki.

Zamiast wody do przygotowania mieszaniny mozna uzy¢ nastepujacych ptynéw lub potraw
o pétptynnej konsystencji, postepujac zgodnie z powyzszym opisem: sok jabtkowy, sok
zurawinowy, sok ananasowy, sok pomaranczowy, sok winogronowy, sok gruszkowy, przecier
morelowy, przecier brzoskwiniowy, jogurt, mleko, zageszczacz (na przyktad skrobia
kukurydziana), sos jabtkowy, budyn waniliowy lub czekoladowy.

Zawartos¢ potasu w ptynach lub potrawach o pdtptynnej konsystencji uzytych do
przygotowania mieszaniny nalezy uwzgledni¢ w zaleceniach dietetycznych dotyczacych
spozycia potasu u poszczegdlnych pacjentow.

Zasadniczo sok Zurawinowy nalezy spozywac w umiarkowanych ilosciach (tj. mniej niz 400 ml
na dobe) ze wzgledu na mozliwe interakcje z innymi produktami leczniczymi.

Produkt leczniczy Veltassa mozna przyjmowac podczas positkdw lub niezaleznie od nich. Nie
nalezy go podgrzewad (np. w kuchence mikrofalowej) ani dodawac do podgrzanej Zywnosci
i ptyndw. Nie nalezy go przyjmowac w suchej postaci.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: lekistosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii, kod
ATC: VO3AE09

3.1.4.1 Mechanizm dziatania

Patiromer to niewchtanialny polimer ze zdolnoscia wymiany kationdw, ktéry jako przeciwjon
zawiera kompleks wapn-sorbitol.

Patiromer zwieksza wydalanie potasu w kale poprzez wigzanie potasu w $wietle przewodu
pokarmowego. Wigzanie potasu powoduje zmniejszenie stezenia wolnego potasu w swietle
przewodu pokarmowego, co skutkuje zmniejszeniem stezenia potasu w surowicy.

3.1.4.2 Dziatanie farmakodynamiczne

U zdrowych dorostych oséb patiromer spowodowat zalezne od dawki zwigkszenie ilosci
potasu wydalanego w kale oraz odpowiednie zmniejszenie ilosci potasu wydalanego
w moczu, bez zmiany stezenia potasu w surowicy. 25,2 g patiromeru podawanego raz na
dobe przez 6 dni skutkowato srednim zwiekszeniem ilosci potasu wydalanego w kale
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0 1283 mg/dobe oraz s$rednim zmniejszeniem ilosci potasu wydalanego w moczu
0 1438 mg/dobe. Ilos¢ wapnia wydalanego w moczu na dobe zwigkszyta sig o 53 mg/dobe
wzgledem wartosci wyjsciowej.

W badaniu otwartym oceniajacym czas rozpoczecia dziatania zaobserwowano statystycznie
istotne zmniejszenie stezenia potasu w surowicy u pacjentéw z hiperkaliemia po 7 godzinach
od przyjecia pierwszej dawki. Po przerwaniu przyjmowania patiromeru stezenie potasu
pozostalo na statym poziomie przez 24 godziny po przyjeciu ostatniej dawki, a nastepnie
ponownie wzrosto w czasie 4-dniowego okresu obserwacji.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynnag lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (guma
ksantan).

3.1.6 Przedawkowanie

Poniewaz zbyt duze dawki produktu leczniczego Veltassa moga prowadzi¢ do hipokaliemii,
nalezy monitorowac stezenie potasu w surowicy. W zaleznosci od $redniego czasu przejscia
przez uktad pokarmowy patiromer jest wydalany po uplywie okolo 24 do 48 godzin.
W przypadku stwierdzenia koniecznosci interwencji medycznej mozna rozwazyc podjecie
odpowiednich srodkéw majacych na celu przywrécenie prawidtowego stezenia potasu
W surowicy.

3.1.7 Dziatania niepozadane

3.1.7.1 Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach dotyczyta zaburzen Zotadka
i jelit, a do najczesciej zgtaszanych nalezaty: zaparcie (6,2%), biegunka (3%), bdl brzucha
(2,9%), wzdecia (1,8%) i hipomagnezemia (5,3%). Reakcje zwigzane z zaburzeniami zotadka
ijelit miaty z reguty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego, nie wydawaty sie byc
zwigzane z dawka, zasadniczo ustepowaty samoistnie lub w wyniku leczenia i Zzadne z nich
nie byly cigzkie. Hipomaghezemia miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego
i u Zadnego z pacjentdw stezenie magnezu w surowicy nie wynosito <1 mg/dl (0,4 mmol/l).

3.1.7.2 Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane pogrupowane wedtug klasyfikacji uktaddéw
i narzadéw oraz wedtug czestosci wystgpowania. Czestosci zdefiniowano w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (21/10), czgsto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko {<1/10 000) i nie znana {czesto$c nie moze byc
okredlona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane uszeregowano w ramach
kazdej czestosci w kolejnosci od najpowazniejszych.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipomagnezemia
Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcie Nudnosi
Biegunka Wymioty
Bol brzucha
Wzdecia
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3.2 Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 01 wrzesnia 2023 r., aktualnie w Polsce patiromer nie jest
refundowany w zadnym wskazaniu.

3.3 Whnioskowane warunki refundacji dla patiromeru

3.3.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy
limitowej wnioskowanego leku

Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje
kwalifikacji do odptatnosci zgodnie z zapisami art. 14. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (leki wydawane bezptatnie lub w ramach odptatnosci ryczattowej, 30%
lub 50%-owej).

r., minimalne wynagrodzenie za prace od 1 lipca 2023 roku ustalono na 3600 zt.
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Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy produktu leczniczego
Veltassa®, 8,4 mg x 30 saszetek.

31



Oszacowanie cen i odptatnosci patiromeru przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Ceny Veltassa®.

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

|
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3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla leku
Veltassa

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania leku Veltassa ze srodkéw publicznych
w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek w ramach refundacji
aptecznej.

Veltassa jest lekiem, co oznacza, Ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania.

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) nie odnaleziono
zadnej rekomendacji, ktdra dotyczytaby zastosowania patiromeru w leczeniu hiperkaliemii,
wydanej na zlecenie Ministra Zdrowia w toku ewaluacji zwiazanej z wnioskiem o objecie
refundacja. Zidentyfikowano natomiast raport AOTMIT opublikowany w ramach wykazu
technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej.
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Rada Przejrzystosci opiniujac technologie lekowe brane pod uwage w procesie tworzenia
wykazu TLK, brata pod uwage przede wszystkim

« duza skutecznos¢ kliniczna,
+ akceptowalny profil bezpieczenstwa,
» niezaspokojong potrzebe zdrowotna.

Wskazuje to, iz AOTMIT uznata patiromer stosowany w hiperkaliemii za technologie
o wysokiej wartosci klinicznej, o niekwestionowanej skutecznosci i korzystnym profilu
bezpieczenstwa, ktérej refundacja stanowitaby odpowiedz na niezaspokojona potrzebe
medyczna.

Nie zidentyfikowano takze ocen AOTMIT dotyczacych innych terapii stosowanych w leczeniu
hiperkaliemii, co w potaczeniu z niezidentyfikowaniem zadnych refundowanych w warunkach
ambulatoryjnych technologii stosowanych w tym wskazaniu na Obwieszczeniu MZ stanowi
potwierdzenie niezaspokojonej potrzeby medycznej.

W zwiazku z powyzszym, w Tab. 10. zestawiono dane dotyczace raportu Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji opublikowanego w ramach wykazu TLK.

Tab. 10. Raport AOTMIiT w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej.

Data wydania

26.08.2021

Tytut

Veltassa (patiromer wapniowy z sorbitolem) we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii u dorostych.

Ocena niezaposkojonej
potrzeby medycznej

Polistyrenosulfonian sodu i polistyrenosulfonian wapnia nie sa dobrze tolerowane, a ich
stosowanie moze wigzal sie z zagrazajacymi Zyciu skutkami ubocznymi. Dostepno& bezpiecznych
i skutecznych terapii jest niezaspokojong potrzeba medyczng. Zgodnie z wytycznymi, patiromer
moze by¢ stosowany w leczeniu hiperkaliemii w przypadkach naglych zagrazajacych zyciu. Nie
odnaleziono altematywnych opcji finansowanych ze srodkéw publicznych.

Ocena wielkosci
populacji docelowej

Wielko populacji docelowej oszacowano na 491 589 pacjentow.

Ocena sily interwencji

Badanie RLY5016-301: Chociaz badanie to wykazalo korzyscize stosowania patiromeru w leczeniu
hiperkaliemii i zmniej=zenia ryzyka nawrotu, potrzebne s3 dodatkowe dane oceniajace terapie
patiromerem w perpektywie diugoterminowej (»12 tygodni).

Badanie RLY5016-205: Wardd pacjentéw z hiperkaliemia stosowanie patiromeru powodowato
statystycznie istotne zmniej=zenie stezenia potasu w surowicy po 4 tygodniach leczenia.
Imniejzenie stezenia potasu w surowicy zwigzane z leczeniem patiromerem utrzymywalo sig
nastepnie przez 1 rok dtugotrwatego leczenia.

Ocena jakosci dowodow
naukowych

Do glownych badan rejestracyjnych RLY5016-301 (dwuczeiiowe, pojedynczo zadepione,
randomizowane, Ill fazy) i RLY5016-205 (otwarte, randomizowane, |l fazy) wiaczono osoby, ktore
mialy podwyZszony poziom potasu w surowicy. Celem badan byta ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa patiromeru w leczeniu hiperkaliemii. W obu badaniach osiggnieto istotno
statystyczng w pierwszorzedowych punktach koncowych dotyczacych zmiany stezenia potasu

W SUMOWICY .

Ocena niepevnosci
wnioskowania

1. Badanie RLY5016-205: brak zasdlepienia, ktore moglo wptynad na rejestracje danych

i raportowanie poprzez stronniczoX obserwatora, pozwalajacg na zanizanie informacji

o zdarzeniach niepozadanych; oraz brak komparatora, co zwigksza mozliwo& regresji do sredniej,
przyczyniajac si¢ do widocznego obniZenia poziomu potasu w surowicy.

2. Badanie RLY5016-301 byto prawie w catosci oparte na pomiarach steZzenia potasu w surowicy,
stopniach hiperkaliemii i hipokaliemii w réznych punktach czasowych oraz odsstku pacjentow,
ktérzy je doswiadezali. Zatem punkty koncowe s3 pochodnymi siebie nawzajem. Ani wydalanie
potasu z moczem, ani z katem nie byto badane. Czas obserwacji w ramach badania nie byt
wystarczajacy do wiarygodnego potwierdzenia skutecznoii i bezpieczenstwa.

Podsumowanie

Lek Veltassa zostat dopuszczony do obrotu dnia 19.07.2017 r. i nie jest finansowany w Polsce. Nie
spetnia kryteriow selekeji TLI, nie byt oceniany przez ADTMIT. Pierwszorzedowe punkty koncowe
badan rejestracyjnych dotycza zmiany stezenia potasu w surowicy od wartosci wyjsciowej. Wyniki
byty istotne statystycznie.
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3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla patiromeru.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia {data ostatniego przeszukiwania: 04.09.2023):

e  Wielka Brytania - http: //www. nice.org. uk/, http://gmmmg.nhs.uk/,
https: / /www.york.ac.uk/crd/ oraz https://www.nlm.nih.gov/hsrph. html/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org. uk/
e Walia - http: //www.awmsg.org/

¢ Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy - http: / /www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https:/ /www.g-ba.de/ oraz https: //www.iqwig.de/

e Australia - http://www. health.gov.au/ oraz http: //www.pbs.gov.au/

¢ Nowa Zelandia - http: //www.pharmac.health.nz/

¢ Kanada — https://www.cadth.ca/

Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Rekomendacje refundacyjne dla patiromeru.

Organizacja,
rok

Wikazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

CADTH 2021

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

z przewlektg
chorobg nerek

Pozytywna
warunkowa

Kanadyjska agencja wydata pozytywng rekomendacje dla patiromeru
pod nastepujgcymi warunkami:

1. pacjent ma hiperkaliemie w przebiegu przewleklej niewydolnosci
nerek z potwierdzonym eGFR =15 ml/min /1,73 m? i <60 ml/min/1,73
n;

2. pacjent otrzymuje terapie RAASI;

3. redukcja ceny.

Uzasadnienie:

W jednym 2-czesciowym badaniu (OPAL-HK) patiromer byt skuteczny
w obnizaniu poziomu potasu w surowicy i utrzymywaniu prawidtowego
poziomu potasu w surowicy. Analiza eksploracyjna wykazata, ze 73%
pacjentow leczonych patiromerem w cze&i B nie wymagato dodatkowej
modyfikacji dawek RAASI lub patiromeru w przypadku nawracajacej
hiperkaliemii w porownaniu z 33% pacjentow w grupie placebo.
Przedstawiona cena patiromeru wynosi 9,80 CAD za saszetke,

a zacunkowy roczny koszt wynosi od 3577 CAD do 7154 CAD na
pacjenta, wzaleznosci od zastosowanej dawki. Analiza modelu
farmakoekonomicznego wykazata ICER dla patiromeru plus standardowej
terapii w poréwnaniu z samg standardowa terapig na 475 196 CAD za
QALY. Obnizenie ceny jest wymagane, aby ICER byt nizszy niz 50 000
CAD za wartos progowa (WTP ) QALY.

G-BAJIQWIG
2018

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

Odstapiono od
oceny

Niemiecka agencja G-BA/JIQWiG odstapita od wydania jednoznacznej
opinii z powodu braku wystarczajacych dowodow.

Uzasadnienie:

W swojej dokumentacji firma wykorzystata badanie rejestracyjne
kontrolowane placebo OPAL-HK jako najlepszy dostepny dowod do oceny
dodatkowych korzyi, mimo Ze, zgodnie z oswiadczeniami firmy,
badanie to nie spetniato kryteriow wtaczenia do oceny efektywnosi
klinicznej.
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Organizacja,
rok

Wikazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

Badanie OPAL-HK nie nadaje sie do ozacowania dodatkowej korzysci ze
stosowania patiromeru w poréwnaniu z odpowiednia terapia
poréwnawcza, poniewaz grupa porownawcza badania nie spetnia
specyfikacji G-BA dotyczacych odpowiedniej terapii pordwnawczej.
Ponadto, czas trwania randomizowanej czesi badania, wynoszacy 8
tygodni, jest wyraznie zbyt krotki.

Dlatego nie ma odpowiednich danych do oceny dodatkowej korzysci
patiromeru w poréwnaniu z odpowiednia terapig poréwnawcza

u pacjentow z hiperkaliemia, Dodatkowa korzy& nie jest zatem
udowodniona iz tego wzgledu G-BA odstapita od wydania oceny.

AWMSG 2018

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

Odstapiono od
oceny

Odstapiono od oceny ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE.

HAS 2022

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

Pozytywna

Francuska agencja HAS wydata pozytywna opinie wzgledem refundacji
patiromeru w terapii hiperkaliemii. Lek zostat zatwierdzony do
refundacji w aptece pozaspitalnej i leczenia szpitalnego.
Przedstawione nowe dane, oparte glownie na analizach eksploracyjnych
i badaniach obssrwacyjnych, nie s3 w stanie zmieni¢ wezesniejzej
oceny preparatu VELTASSA (patiromer) dokonanej przez Komitet (opinia
z dnia 20.02.2019r.).

VELTASSA (patromer) jest lekiem pienv=zego rzutu w leczeniu
hiperkaliemii, podobnie jak inne dostepne Zywice kationowymienne.
Komitet podtrzymuje swoja opinie co do faktu, Zze chociaz VELTASSA
(patromer) moze miec inny smak niz inne Zywice kationowymienne, nie
przeprowadzono zadnego porownawczego badania klinicznego weelu
wykazania jego wyZz=zoi w poréwnaniu z tymi altematywami w
zakresie poprawy zgodnoxi lub jakoxi Zycia. Ponadto specjaty
VELTASSA (patromer) zawierajg sorbitol jako cze kompleksu
przeciwjonowego (4 g na 8,4 g patiromeru). NaleZy zauwazyc, Ze inne
dostepne zywice kationowymienne (KAYEXALATE i RESIKALL) byty
przedmiotem ostrzezen i Srodkéw ostroznoii dotyczacych stosowania w
potaczeniu z sorbitolem (w celu unikniecia zapar¢) z powodu rzadkich
przypadkow martwicy jelit. Wbadaniach klinicznych produktu VELTASSA
(patromer) nie zgloszono zadnych przypadkéw martwicy okreznicy. Czas
trwania badan {maksymalnie 52 tygodnie) i liczba wtaczonych pacjentow
s3 niewystarczajace, aby wykluczy€ to ryzyko, biorac pod uwage
rzadkos¢ tego powiktania, jednak dane z miedzynarodowego nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie ujawnity obecnie Zadnych
nowych sysnatow.

NCPE 2019

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

Negatywna

IHandzka agencja NCPE wydata negatywna opinie dotyczaca refundacji
patiromeru w przedmiotowym wskazaniu.

Uzasadnienie:

Biorac pod uwage ograniczenia wprzedstawionych dowodach klinicznych
i ozacowaniach optacalnosci, ani preferowany przez wnioskodawce, ani
preferowany przez NCPE podstawowy scenariusz ICER nie jest
wystarczajaco wiarygodny do podejmowania decyzji.

NICE 2020

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

Pozytywna
warunkowa

Patiromer jest zalecany przez brytyjska agencje NICE jako opcja
leczenia hiperkaliemii u dorostych tylko jesli jest uzywany:
« w naglych przypadkach ostrej hiperkaliemii zagrazajacej zyciu
wraz ze standardowg opiekg lub
o  wprzypadku os5b z uporczywa hiperkaliemia i przewlekta
chorobg nerek w stadiach od 3b do 5 lub
«  wprzypadku osob z niewydolnosig serca, jesli:
o majgpotwierdzone stezenie potasu w surowicy
wyno=zace co najmniej 6,0 mmol/litr oraz
o nie przyjmujg lub przyjmujg zmniejszong dawke
renina-angiotensyna-aldosteronu (RAAS) z powodu
hiperkaliemii i
o nie 53 poddawani dializie.
Nalezy wstrzymac stosowanie patiromeru, jesli stosowanie inhibitorow
RAAS musi zostac przerwane.
Uzasadnienie:
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Organizacja,
rok

Wikazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

Badania kliniczne pokazuja, ze patiromer obniza stezenie potasu

w surowicy, jednak nie ma dowodow klinicznych, ze przediuza zycie lub
poprawia jakos¢ Zycia. Patiromer moze umozliwic pacjentom dalsze
stosowanie RAAS (leki stosowane w leczeniu niewydolnosci serca i
chorob nerek) przez diuzszy czas lub wwiekszych dawkach. Moze to
przediuzy¢ zycie i poprawic jakos Zycia.

Biorac pod uwage korzyii ptynace z mozliwosci kontynuacji terapii
inhbitorami uktadu renina-angiotensyna-aldosteron przez wieksz3 liczbe
pacjentéw, szacunki oplacalnoii patiromeru sugerujy, Ze jest to
rozsadne wykorzystanie zasobow NHS.

Dlatego lek jest zalecany przez NICE do leczenia potwierdzonej
utrzymujacej sie hiperkaliemii, gdy rozpoczyna sie je w =zpitalu, a takze
do standardowej opieki w leczeniu ostrej, zagrazajacej zyciu
hiperkaliemii w pogotowiu ratunkowym.

SMC 2021

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

Pozytywna
warunkowa

Szkocka agencja wydata pozytywng rekomendacje, jednak zaznaczajac
ograniczenie rekomendacji do:
s pacjentowz hiperkaliemia (definiowana jako stezenie potasu
w surowicy =6,0 mmol/l) z przewlekig chorobg nerek (PChN)
w stopniach od 3b do 5 i/lub niewydolnoiia serca, ktorzy
w przeciwnym razie musieliby zmniejszyc dawke lub przerwac
stosowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron inhibitora
{RALST) w celu utrzymania akceptowalnego klinicznie poziomu
potasu w surowicy (normokaliemia);
s warunkéw pomocy doraznej w leczeniu ostrej, zagrazajacej
zyciu hiperkaliemii wraz ze standardowg opieka.

ZN 2023

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

Pozytywna

Niderandzka agencja wydata pozytywna rekomendacje dla catej
populacji dorostych pacjentow z hiperkaliemia. Tym samym zniosta
ograniczenie rekomendacji do dorogtych pacjentow z z przewlektym
uszkodzeniem nerek w stadium 3 lub 4 PChN z przewdektg hiperkaliemig,
uzaleznionych od leczenia inhibitorami uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (natozone w 2019 r.)

Uzasadnienie:

Rozne badania pokazuja, Ze patiromer, podobnie jak SPS, CPS i NZC,
jest w stanie obnizy¢ poziom potasu u wszystkich pacjentow

z hiperkaliemig. Moze to na przyktad umozliwi¢ kontynuacje leczenia
inhibitorami RAAS u pacjentow niedializowanych. Rozszerzenie
wskazania nie powinno wptynac na wzrost wydatkow ptatnika. Zmieni sie
jedynie liczba leczonych osob.

GMMMG 2022

Leczenie
hiperkaliemii u
dorostych z
niewydolnoxia
sarea i
przewlekia
chorobg nerek.

Pozytywna

Patiromer zakwalifikowano do grupy lekéw odpowiednich do opieki
dzielonej w ramach protokotu opieki dzielonej.

Obowiazki zwigzane z przepisywaniem i monitorowaniem moga zostac
przeniesione z zespotow pecjalistycznych na lekarzy przepisujacych
podstawowa opieke zdrowotna zgodnie z protokotem opieki dzielonej.
Ustalenia dotyczace wspolnej opieki beda zanwyczaj wepierane przez
protokot wspolnej opieki (SCP) GMMMG.

Ten protokot opieki dzielonej ma zastosowanie do pacjentow pod opieka
zepotow specjalistow nefrologii i kardiologii, u ktérych wystepuje
opoma na leczenie hiperkaliemia. Diugotrwate utrzymywanie srodkow
wigzacych potas u takich pacjentow zostanie wykorzystane do
optymalizacji terapii RAASI w leczeniu przewdektej choroby nerek (CKD ) i
niewydolnoixi serca.

Kryteria wiaczenia zgodne z NICE.
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Organizacja,
rok

Wikazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

PBAC (PBS)
2023

Poczatkowe
leczenie
dorostych
pacjentowz CKD
w stadium 3-4, z
przewlektg
hperkaliemig
(=2 epizody
stezenia potasu
W SUNOWICY

6,0 mmol/|

w ciggu
ostatnich 12
miesiecy), ktorzy
otrzymujg 21 lek
Z grupy RAASI
lub =g wskazani
do stosowania
leku z grupy
RAASI, ale nie
moga go
tolerowac

z powodu
wezesniejszego
wystapienia
hiperkaliemii.

Pozytywna

PBAL uznat, ze ponowne przediozenie wniosku odnioslo sie do istotnych
nierozstrzygnietych kwestii zidentyfikowanych na posiedzeniu PBAC

w listopadzie 2022 r., przedstawiajac cene patiromeru opartg wytacznie
na podejsciu minimalizacji kosztow miedzy patiromerem

a polistyrenosulfonianem sodu (SPS) i polistyrenosulfonianem wapnia
(CPS) oraz przedstawiajac zmienione szacunki finansowe, ktére
uwzgledniaty obnizong ceng zaproponowang w ponownym przedtozeniu.

PBAC (PBS)
2022

Poczatkowe
leczenie
dorostych
pacjentowz CKD
w stadium 3-4, z
przewlekig
hiperkaliemig,
(=2 epizody
stezenia potasu
W SLINOWICY

6,0 mmol/|

w ciggu
ostatnich 12
miesiecy), ktorzy
otrzymuja =1 lek
Z grupy RAASI
lub s3 wskazani
do stosowania
leku z grupy
RAASI, ale nie
moga go
tolerowac

z powodu
wezesniejszego
wystapienia
hiperkaliemii.

Negatywna

PBAC uznat, ze dodatkowe dowody kliniczne przedstawione w ponownie
ztoZzonym wniosku nie odnosz3 sie odpowiednio do niepewnosci
zwigzanych z dtugoterminowymi korzysciami ze stosowania patiromeru.
PBAC uznat, ze analiza uzytecznosci kosztow byta niewiarygodna przy
podejmowaniu decyzji i opierata sie na dtugoterminowych wynikach,
ktore nie byty poparte danymi klinicznymi. PBAC zalecit, ze bardziej
odpowiednie byloby oparcie ceny patiromeru na podejsciu minimalizacji
kosztow wporownaniu z zywicami polistyrenosulfonianu sodu (SPS)

i polistyrenosulfonianu wapnia (CPS), biorac pod uwage, ze moglyby one
by¢ stosowane w leczeniu catej populacji docelowej.
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Organizacja,
rok

Wikazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

PBAC (PBS)
2020

Poczatkowe
leczenie
dorostych
pacjentowz CKD
w stadium 3-4, z
przewlektg
hperkaliemig
(=2 epizody
stezenia potasu
W SLINOWICY

6,0 mmol/|

w ciggu
ostatnich 12
miesiecy), ktorzy
otrzymujg 21 lek
Z grupy RAASI
lub =g wskazani
do stosowania
leku z grupy
RAASI, ale nie
moga go
tolerowac

z powodu
wezesniejszego
wystapienia
hiperkaliemii.

Negatywna

PBAC uznat, ze korzys pod wzgledem wynikow istotnych dla pacjentow
wwarunkach australijskich byta niepewna, ponovwne przedtozenie nie
uwzglednito odpowiednio Zywic SP5 i CPS jako komparatora, zacowany
ICER byt niepevny i znacznie niedoszacowany, a catkowity wptyw
finansowy byt wysoki i niepewny.

PBAC (PBS)
2019

Poczatkowe

i kontynuowane
leczenie
hiperkaliemii

u pacjentow

z CKD w stadium
3+, ktorzy
otrzymuja =1 lek
Z grupy RAASI
lub =g wskazani
do stosowania
leku z grupy
RAASI, ale nie
mogq go
tolerowac

z powodu
powiktan
zwigzanych

z hiperkaliemiy
i u ktorych
wystapit
niedawno epizod
hiperkaliemii
wymagajacy
interwencji
farmakologicznej

Negatywna

PBAC uznat, ze proponowana populacja nie zostata odpowiednio
zdefiniowana, a w celu dotarcia do pacjentéw o najwyzszych potrzebach
klinicznych konieczne bytoby lepsze zdefiniowanie i znaczne zawezenie
kwalifikujacej sie populacji. PBAC uznat rowniez, Ze ICER i szacunki
finansowe byty niedopuszczalnie wysokie, niepewne i nieodpowiednio
uzasadnione.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybor technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszq spefniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréwnanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzi¢c z co najmniej jedna refundowang technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inna technologia opcjonalna,
a w przypadku braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ
2021].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposéb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. [AOTMIT 2016]

Majac na uwadze powyzsze, w ponizej przedstawiono i uzasadniono wybdr technologii
opcjonalnych, ktére w praktyce medycznej prawdopodobnie zostang zastapione przez
oceniang technologie.

Ograniczenie dietetyczne K+, cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy i polistyrenosulfonian
sodu/polistyrenosulfonian wapnia moga stanowi¢ potencjalne komparatory dla leku
Veltassa®. Zadne z wyZej wymienionych lekéw nie jest refundowany a czesto réwnieZ nie
jest dostepny w lecznictwie ambulatoryjnym, stad nie stanowig one w mysl rozumienia
ustawy technologii opcjonalnych. Nalezy podkreslic, ze wymienione wyzej substancje trudno
stosowacé przewlekle i w warunkach ambulatoryjnych, szczegdlnie w populacji z duza
czestoscia chordb wspdtistniejacych {ograniczenie dietetyczne K™).[SGKP 2019] Sa to leki
umiejscowione w innym punkcie sciezki leczenia lub sg nie nadaje sie do dtugotrwatego
stosowania ze wzgledu na ograniczone dane i obawy dotyczace bezpieczenstwa (SPS/CPS).
[Noel 2019]

Zestawienie wybranych komparatoréw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Zestawienie wybranych komparatorow.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy
Standardowe | Postepowanie dietetyczne Ze wzgledu na brak refundacji
postepowanie | ograniczajace K+ jakiegokolwiek leczenia w hiperkaliemii,

postepowanie opcjonalne stanowi
standardowe postepowanie, obejmujace,
zgodnie z wytycznymi i danymi

z pismiennictwa, substancje wymienione
w kolumnie po lewej.
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4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z 84 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacija
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglqd systematyczny badan
pierwotnych zawiera poréwnanie z co najmniej jednq refundowangq technologiq opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z innq technologiq opcjonalng.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien
1wrzesnia 2023 r. [Obwieszczenie MZ], ustalono, Ze w chwili obecnej brak jest w warunkach
ambulatoryjnych refundowanych technologii we wnioskowanym wskazaniu, co prowadzi
do ograniczenia leczenia wytacznie do postgpowania standardowego 1 stanowi
niezaspokojong potrzebe lecznicza pacjentéw z hiperkaliemia.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty kofncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta {ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych rdznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Gtéwnym celem terapii hiperkaliemii jest obniZzenie poziomu potasu do mieszczacego sie
w granicach normy oraz utrzymanie tego poziomu. W zwigzku z powyiszym, a takie
w oparciu o zidentyfikowane wytyczne kliniczne i badania kliniczne dotyczace zastosowania
patiromeru w hiperkaliemii zidentyfikowano nastepujace punkty korcowe, na ktérych oparto
analize:

+ 3rednia zmiana poziomu potasu w surowicy;

+ odsetek pacjentéw z poziomem potasu w surowicy mieszczacym sie w zakresie
docelowym.

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
¢ jakiekolwiek zdarzenia niepozadane;
¢ jakiekolwiek dziatania niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane;
e powazne dziatania niepozadane;
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak iprofilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwola na oceng efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematdw leczenia.

Ponizej przedstawiono punkty korncowe uwzglednione w ramach oceny GRADE wraz z wagami
poszczegdlnych punktéw. [GRADE]
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Tab. 13. Wagi punktow koncowych wg GRADE.

Punkt konicowy Waga punktu stownie Waga punktu
numerycznie
Srednia zmiana poziomu potasu w surowicy Krytyczna
Odsetek pacjentdw z poziomem potasu w Krytyczna
surowicy mieszczacym sie w zakresie
docelowym
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane Wysoka
Zdarzenia niepozadane prowadzace do Wysoka

przerwania leczenia
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczono poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolng {badania RCT, ang. randomized controlled trial) bezposrednio
poréwnujace patiromer z jakimkolwiek z komparatoréw lub, w przypadku braku ww.
doniesied - badania obserwacyjne. Uwzgledniano takze opracowania wtérne spetniajace
kryteria przegladéw systematycznych (tj. prace, w ktérych przeszukiwania co najmniej
dwoch baz danych dokonato co najmniej dwoje badaczy) oraz opracowania dotyczace
efektywnosci praktycznej, tj. badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie patiromeru w analizowanej populacji pacjentow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania patiromeru Veltassa® w leczeniu
hiperkaliemii towarzyszacej przewlektej chorobie nerek w poréwnaniu do standardowego
postepowania w postaci diety ograniczajacej potas, a takze ocena aspektéw ekonomicznych
(w zaleznosci od wynikéw analizy klinicznej poprzez analize efektywnosci kosztowej lub

minimalizacje kosztéw)

refundacyjna.

oraz wptywu na budzet zwigzanych z pozytywna decyzja

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli pacjenci z hiperkaliemig w przebiegu przewlektej choroby
nerek w stadium 3b-5 stosujacy inhibitory uktadu RAA.

Interwencja (I)

Patiromer (Veltassa®)

Komparator (C)

Standardowe postepowanie w postaci diety ograniczajacej potas.

Efekty zdrowotne (O)

Skutecznosc:
» srednia zmiana poziomu potasu w surowicy;

» odsetek pacjentdw z poziomem potasu w surowicy
mieszczacym sie w zakresie docelowym.

Bezpieczenstwo:

o jakiekolwiek zdarzenia niepozadane;

o jakiekolwiek dziatania niepozadane;

e powazne zdarzenia niepozadane;

e powazne dziatania niepozadane;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.
Jakosé zycia.

Typ badan (S)

Opracowania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub
w przypadku ich braku - badania obserwacyjne.
Opracowania wtérne:
e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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