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W nawigzaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze OT.423.0.18.2023.6.AKl z dnia 23.08.2023 .
ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

Ad.
I. Uwaga do catosci analiz:

Dla prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA kiuczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie kiinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze ocenianqg technologie nalezy poréwnac
z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujq, finansowanymi ze srodkéw
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujgq,
ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wiasnie
istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktory w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Wobec powyzszego we wszystkich analizach jako komparatory, oprocz postepowania
dietetycznego ograniczajqcego K+, nalezy takze uwzglednic produkty lecznicze zawierajqce
cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy, polistyrenosulfonian sodu oraz polistyrenosulfonian
wapnia.

Ponadto wszystkie analizy powinny obejmowac caiq wnioskowanq populacje, tj. pacjentow
z hiperkaliemiq w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN), stosujqcych RAASI, a nie
ograniczal tej populacji do pacjentéw z PChN w stadium 3b-5. Jesli wystepowanie
hiperkaliemii u pacjentow z PChN jest ograniczone tylko do grupy chorych w stadium 3b-5,
takie uzasadnienie powinno sie znalez¢ w analizach.

Biorgc pod uwage powyzsze analizy nie speiniajq nastepujqcych wymagan:
§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzqgdzenia,

§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzgdzenia,

§ 6 ust. 1 pkt 3-6 Rozporzgdzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaly
aktualnej praktyce medycznej, a takze zachowywaty spojnos¢ w zakresie uwzglednionych
dowodow skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w zakresie komparatorow i kosztow.

Odpowiedz:
Whniosek refundacyjny dotyczy pacjentéw z PChN w stadium 3b-5.

Zwracamy uwage, ze produkty lecznicze zawierajace cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy oraz
polistyrenosulfonian wapnia nie sa w Polsce dostepne w sprzedazy aptecznej, stad nie moga
stanowic¢ technologii opcjonalnej dla wnioskowanego leku. Z kolei polistyrenosulfonian sodu
jest dostepny jedynie w lecznictwie zamknigetym, stad majac na uwadze wnioskowane
warunki refundacji (przewlekte leczenie ambulatoryjne), réwniez nie moze stanowic
technologii opcjonalnej.

Ad.

il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:




1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ziozenia wniosku (§ 2
Rozporzgdzenia):

a) W analizie problemu decyzyjnego nie uwzgledniono rekomendacji refundacyjnych: PBAC
2019, PBAC 2020, PBAC 2022, PBAC 2023.

Odpowiedz:

W ramach uzupetniania dodano dane ze wszystkich wskazanych przez AOTMIT publikacji.

Ad.
il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ziozenia wniosku (§ 2
Rozporzgdzenia):

b) W analizach nie uwzgledniono dowoddw naukowych i wytycznych kiinicznych
opublikowanych miedzy 2.01.2023 r. a 27.06.2023 r

Odpowiedz:

Raport zostat zaktualizowany.

Ad.
il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ziozenia wniosku (§ 2
Rozporzqdzenia).

Ponadto prosimy o uwzglednienie aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego Veltassa.
Odpowiedz:

W ramach uzupetniania dodano aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego Veltassa.

Ad.
Ill. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresteniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt2
Rozporzqdzenia).

W analizie problemu decyzyjnego ( APD) wnioskodawcy niewystarczajqco przedstawiono opis
dostepnych opcji terapeutycznych:

a) nie wyszczegblniono nazw handlowych produktow leczniczych zawierajqcych
cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy, polistyrenosulfonian sodu oraz polistyrenosulfonian
wapnia oraz nie przedstawiono opisu tych preparatow;




OdpowiedZz: Jak zaznaczono wyzej, wymienione substancje nie stanowia technologii
opcjonalnych dla wnioskowanego leku.

Ad.
Ill. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresteniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt2
Rozporzqdzenia).

W analizie problemu decyzyjnego ( APD) wnioskodawcy niewystarczajqco przedstawiono opis
dostepnych opcji terapeutycznych:

b) nie przedstawiono opisu ,,postepowania dietetycznego ograniczajqcego K+” wybranego
jako komparator, w tym nie uwzgledniono mieszanek dietetycznych przygotowywanych
w szpitalach dla pacjentéw z hiperkaliemiq ani Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego o obnizonej zawartosci potasu, przeznaczonych dla pacjentow
z niewydolnosciq nerek, takich jak: Renastep, Renastart, Kindergen, Renilon.

Odpowiedz: Zwracamy uwage, ze mieszanki dietetyczne przygotowywane w szpitalach sg
wykorzystywane w lecznictwie zamknigtym, tym samym dieta ta nie stanowi technologii
opcjonalnej dla wnioskowanego leku {lecznictwo ambulatoryjne). Zwracamy takze uwage,
ze wymienione srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia Zywieniowego o obnizonej
zawartosci potasu, przeznaczonych dla pacjentdéw z niewydolnoscia nerek nie sq w Polsce
refundowane. Réwnoczednie zwracamy uwage, ze pacjenci stosujacy wnioskowany produkt
réwniez powinni stosowac sie do zalecen dietetycznych dt. ograniczenia podazy potasu -
stosowanie leku Veltassa jest zatem terapia dodatkowa, uzupetniajaca a nie zastgpujaca
postepowanie dietetyczne.

Ad.
Ill. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresteniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt2
Rozporzqdzenia).

W analizie problemu decyzyjnego ( APD) wnioskodawcy niewystarczajqco przedstawiono opis
dostepnych opcji terapeutycznych:

¢) nie przedstawiono opisu ,diuretykéw nieoszczedzajqcych K+ eliminujqcych K+
z organizmu”, w tym nie podano ich nazw ani nie okreslono w ramach jakich swiadczen sq
refundowane;

Odpowiedz: Wniosek dotyczy pacjentdw z PChN w stadium 3b-5, w ktérej istniejg istotne
ograniczenia dotyczace mozliwosci zastosowania diuretykéw nieoszczedzajacych potas {leki
te sa nefrotoksyczne i nie poprawiaja a pogarszaja rokowanie pacjentéw z PChN w
zaawasowanym stadium choroby). Ograniczenia dotycza réwniez skutecznosci takiego




postepowania - diuretyki stosowane u pacjentdw z zaawansowang PChN maja ograniczona
skutecznos¢. Ponadto nalezy podkredlic, ze duza czesd pacjentdw nie jest w stanie
przyjmowac przewlekle diuretykéw nieoszczedzajacych potas, ze wzgledu na hipotensie,
ktéra wywotuja. Ponadto przewlekte stosowanie diuretykéw petlowych jest niezalecane w
wytycznych klinicznych.

Ad.
Ill. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresteniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt2
Rozporzqdzenia).

W analizie problemu decyzyjnego ( APD) wnioskodawcy niewystarczajqco przedstawiono opis
dostepnych opcji terapeutycznych:

d) w ramach opisu technologii refundowanych w ocenianym wskazaniu podkresiono,
iz ,,obecnie w Polsce nie ma preparatu refundowanego w stosowaniu w przypadku
hiperkaliemii”, nie uwzgledniajqc przy tym technologii refundowanych w ramach swiadczen
szpitalnych i w ramach importu docelowego.

Odpowiedz:

W ramach uzupetniania skorygowano stwierdzenie na ,obecnie w Polsce w warunkach
ambulatoryjnych nie ma preparatu refundowanego w stosowaniu w przypadku
hiperkaliemii”.

Ad.
Ill. W ramach analizy klinicznej (AKL):

3. Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wiqczonych do przeglqdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania (8§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzgdzenia).

Nie przedstawiono oceny jakosci badan skutecznosci praktycznej wg skali NOS.
Odpowiedz:

W ramach uzupetniania dodano ocene jakosci badan skutecznosci praktycznej wg skali NOS
oraz wg skali NICE dla badania jednoramiennego.

Ad.
IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

4. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtdrzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji, jak réwniez przeprowadzenie oszacowan
i kalkulacji po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiqzan




pomiedzy tymi wartosciami, w szczegblnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt
7 Rozporzgdzenia).

W zatqczonych analizach nie przekazano modelu elektronicznego AE.
Odpowiedz:

W ramach uzupetniania do dokumentacji dodano model elektroniczny AE.

Ad.

5. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegblnienia zalozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji w modelu (8 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

a) W ramach analizy ekonomicznej nie uzasadniono przyjecia zrodet dia wartosci
uzytecznosci (publikacje: Gorodetskaya 2005, Lee 2005, GoOhler 2009) oraz nie
przedstawiono uzasadnienia braku testowania tych wartosci w ramach analizy wrazliwosci;

Odpowiedz:

W ramach uzupetniania dodano uzasadnienie przyjecia zrédet dla wartosci uzytecznosci
(publikacje: Gorodetskaya 2005, Lee 2005, Gohler 2009). Wartosci te sg testowane w analizie
wrazliwosci jako scenariusze: AS1 (Uzytecznos¢ stanu: CKD - niZzsza wartosc), AS2
(Uzytecznosc stanu: CKD - wyzsza wartosc), AT1 {Uzytecznosé stanu: HF - nizsza wartosc),
AT2 (Uzytecznosc stanu: HF - wyzsza wartosc).

Ad.

5. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegblnienia zalozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji w modelu (8 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

b) Wobec braku dokumentu elektronicznego i wynikajqcego z tego powodu braku mozliwosci
weryfikacji przyjetego dawkowania patiromeru w AE, uprzejmie prosze o rozwiniecie
uzasadnienia dotyczqcego przyjecia dawkowania wnioskowanego leku w analizie. Wg danych
z badania OPAL-HK (publikacja Weir 2015) czes¢ pacjentow, u ktdrych poziom potasu byt
w przedziale 5,5-6,5 mmol/l, stosowata podwyzszonq dawke patiromeru (8,4 ¢ dwa razy
dziennie, tj. 16,8 ¢/dzien).

Odpowiedz: Dawkowanie przyjete w AE jest zgodne z ChPL.

Ad.
V. W ramach analizy wplywu na budzet (BIA):

6. Analiza wplywu na budiet zawiera nie w peini uzasadnione oszacowanie rocznej
liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzqdzenia)

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby
nerek u pacjentow stosujqcych RAASI. W analizie wplywu na budzet oszacowania populacji
docelowej wskazanej we wniosku zostaly zawezone do chorych z PChN w stadium 3b-5.




Zatem populacja oszacowana w ramach analizy wplywu na budiet nie jest zgodna
z wnioskowanym wskazaniem. Powyzsze wymaga wyjasnienia.

Odpowiedz: Wniosek refundacyjny dotyczy pacjentdw z PChN w stadium 3b-5.

Ad.
V. W ramach analizy wplywu na budzet (BIA):

7. Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedq ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiqcych réznice
pomiedzy prognozami, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, z wyszczegblnieniem skiadowej
wydatkéw stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii (§ 6 ust. 1 pkt 6
Rozporzqdzenia).

Wyniki zawarte w analizie wplywu na budzet rézniq sie od wynikow przedstawionych
w zatqczonym modelu elektronicznym BIA. Przyktadowo na str. 26 analizy wplywu na budzet
podano, iz w wariancie najbardziej prawdopodobnym , pozytywna decyzja refundacyjna dla
whnioskowanej technologii wiqzal sie bedzie ze wzrostem wydatkéw refundacyjnych NFZ
0 6 460 153 PLN i 17 255 042 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy”. Wgq zatqczonego modelu
elektronicznego wyniki zgadzajq sie jedynie dla | roku analizy, natomiast dla Il roku analizy
wzrost wydatkow NFZ wynosi 3 529 282 PLN (zaktadka ,,wyniki”, komérka D22).

Odpowiedz:

W ramach uzupetniania do dokumentacji zostanie dodana wiasciwa wersja modelu
ekonomicznego BIA, posiadajaca wyniki tozsame z dokumentem dotyczacym analizy wptywu
na budzet.

Ad.
VI. Wskazanie innych zrédet

8. Wszystkie przediozone analizy muszq zawieral wskazanie innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnoici aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia)

Nie przedstawiono danych ekspertéw na podstawie opinii, ktorych w ramach analizy wplywu
na budzet szacowano rocznq liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjq.




