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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France).

Zakres wyfgczenia jawnosSci: dane objete oswiadczeniem Vifor Fresenius Medical Care Renal
Pharma France o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skréotéw

ACE/ACEi
ACR/UACR
ADRs

AE

AEs
Agencja / AOTMIT
AHA

AKL

AR

ARB

ARB

ASN

AWA
AWB
AWMSG
BICD

BMI
CADTH
cD

CEA

CER

CHB
ChPL

cl

CMA
CPRD
CUA

CUR

C2ZN

DDD
eGFR
EMA
ERA/EDTA
ESRD
FDA
G-BA
GFR
GLP-1
GUS
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inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor)
wskaznik albumina/kreatynina w moczu

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker)
bloker receptora angiotensyny |l

American Society of Nephrology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

dwukomorowy wszczepialny kardiowerter-defibrylator

wskaznik masy ciata

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Clinical Practice Research Datalink

analiza kosztoéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association
schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end-stage renal disease)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

wspotczynnik przesaczania klebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
peptyd glukagonopodobny 1

Gtéwny Urzad Statystyczny
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HAS
HbA1c
HF

HK

HR
HTA
ICD
ICER
ICUR
IQWiG
K
KDIGO

Komparator
Lek

LSM
LY
MACE
MD
Mz

NCPE
nd
NFZ
NHYA
NICE

NNH

NNT

NNTB

NYHA

OR

PChN
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
QALY

0T.423.0.18.2023

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana

niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

hiperkaliemia

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

wszczepialny kardiowerter-defibrylator

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

potas

Kidney Disease Imrpoving Global Outcomes

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

réznica najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean) pomiedzy grupami
lata zycia (life years)

powazne niepozadane zdarzenie sercowe

srednia réznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami
Ministerstwo Zdrowia

liczba os6b, u ktérych wystgpito dane zdarzenie

liczba wszystkich oséb w danej grupie

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

New York Heart Association

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia jednego niekorzystnego
punktu koricowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwengji, aby uzyskac jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)

New York Heart Association

iloraz szans (ang. odds ratio)

przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
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RAA
RAASI
RB
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RRT
RSS
SD

SE
SGLT-2
SHFM
SMC
SoC

Technologia

ucz
UKKA
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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ukfad renina-angiotensyna-aldosteron

inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

terapia nerkozastepcza

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (standard error)

inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2
Seattle Heart Failure Model

Scottish Medicines Consortium

standard opieki

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
UK Kidney Association
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z p6zn. zm.)

wysokos$c¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.07.2023 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1031.2023.2.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
o Veltassa (Patiromer calcium), proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 8,4 mg, 30 sasz,
GTIN: 07640166811459
=  Whnioskowane wskazanie:

Patiromer stosowany w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek u pacjentéw
stosujgcych RAASI.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkoéw publicznych/
analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francja

Whioskodawca

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 25.07.2023 r., znak PLR.4500.1031.2023.2.ELA (data wptywu do AOTMIT 25.07.2023 r.,), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Veltassa (Patiromer calcium), proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 8,4 mg, 30 sasz.,
GTIN: 07640166811459

we wskazaniu: patiromer stosowany w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby nerek
u pacjentow stosujacych RAAS.I.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.08.2023 r., znak
0T.423.0.18.2023.6.AKI. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 14.09.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. _ Analiza problemu decyzyjnego. Veltassa (patiromer) w leczeniu

hiperkaliemii, HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, wrzesien 2023

- |, Aaliza efektywnosci Kliniczne. Veltassa

(patiromer) w leczeniu hiperkaliemii, HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, wrzesien 2023

- [N Analiza ekonomiczna. Veltassa

(patiromer) w leczeniu hiperkaliemii, HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, wrzesieh 2023

. _ Analiza wptywu na budzet. Veltassa (patiromer) w leczeniu hiperkaliemii,

HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, wrzesien 2023

« I Odpowiedz na pismo OT.423.0.18.2023.6.AKl z dnia 23.08.2023 r. Veltassa
(patiromer) w leczeniu hiperkaliemii, HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, wrzesien 2023
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Veltassa (Patiromer calcium), proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 8,4 mg, 30 sasz., GTIN:

kod EAN 07640166811459

Kod ATC VO3AEOQ9 (grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii)
Substancja czynna Patiromer wapniowy

Droga podania doustna

Patiromer to niewchtanialny polimer ze zdolno$cig wymiany kationow, ktéry jako przeciwjon zawiera

. . i kompleks wapn-sorbitol.
Mechanizm dziatania na . . . . . .
podstawie ChPL Patiromer zwieksza wydalanie potasu w kale poprzez wigzanie potasu w Swietle przewodu

pokarmowego. Wigzanie potasu powoduje zmniejszenie stezenia wolnego potasu w $wietle przewodu
pokarmowego, co skutkuje zmniejszeniem stezenia potasu w surowicy.

Wskazanie zgodne z | patiromer stosowany w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlekitej choroby nerek u pacjentéw
whnioskiem refundacyjnym | stosujgcych RAASI

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

Zalecana dawka poczatkowa to 8,4 g patiromeru raz na dobe.

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

W razie pominigcia dawki nalezy jak najszybciej przyja¢ pominieta dawke tego samego dnia. Pominietej
dawki nie powinno sie przyjmowac razem z kolejng dawka.

Dawkowanie Produkt leczniczy Veltassa nalezy podawa¢ w 3-godzinnych odstepach od innych doustnych produktéw
leczniczych (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy Veltassa zaczyna dziata¢ po 4—7 godzinach od podania. Nie powinien on zastepowaé
leczenia ratunkowego w hiperkaliemii zagrazajacej zyciu.

Populacje szczegdlne:
Pacjenci poddawani dializie

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

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego, dopuszczony do obrotu jest réwniez produkt lecznicy Veltassa
8,4 mg w opakowaniach 60 i 90 saszetek oraz produkt leczniczy Veltassa w dawce 16,8 mg oraz 25,2 mg
w opakowaniach 30, 60 i 90 saszetek."

Zrédio: ChPL Veltassa (data aktualizacji 24.02.2023 r.)

" Na podstawie informacji umieszczonych w rejestrze produktéw leczniczych dla produktu leczniczego Veltassa
(https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public, data dostepu: 27.09.2023r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 19.07.2017, EMA

Zarejestrowane wskazania

. Produkt leczniczy Veltassa jest wskazany w leczeniu hiperkaliemii u dorostych.
do stosowania

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédio: ChPL Veltassa (data aktualizacji 24.02.2023 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Veltassa byt przedmiotem oceny Agencji w 2021 r. w ramach wykazu technologii lekowych
o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) we wskazaniu: hiperkaliemia u osob dorostych?. Rada przejrzystosci uznata
produkt leczniczy Veltassa za technologie lekowg o wysokiej wartosci klinicznej (Opinia Rady Przejrzystosci
nr 119/2021 z dnia 23 sierpnia 2021 roku?).

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci rekomenduje rozwazenie umieszczenia w wykazie technologii lekowych o wysokiej
warto$ci klinicznej nizej wymienionych technologii lekowych. Brano pod uwage przede wszystkim: duzg
skuteczno$c kliniczng, akceptowalny profil bezpieczenstwa, niezaspokojong potrzebe zdrowotna. (...)

W ocenie Rady, za technologie lekowe o wysokiej wartosci klinicznej uznaje sie:
1. w pierwszej kolejnosSci (w porzgdku alfabetycznym):

1. bezlotoksumab w zapobieganiu nawrotom zakazenia wywotywanego przez Clostridium difficile u dorostych
z wysokim ryzykiem nawrotu zakazenia Clostridium difficile [Produkt leczniczy Zinplava];

2. budezonid w eozynofilowym zapaleniu przetyku [Produkt leczniczy Jorvezaj;

3. kanabidiol w: a. napadach padaczkowych zw. z zespotem Dravet, b. napadach padaczkowych zw. z
zespotem Lennoxa-Gastauta [Produkt leczniczy Epidyolex];

4. cariprazine hydrochloride w schizofrenii [Produkt leczniczy Reagila];

5. CAR-T (terapia adoptywna komérkami CART) w ostrej biataczce limfoblastycznej i w niektérych typach
chtoniaka [Produkty lecznicze Tecartus, Kymriah, Yescarta];

Opinia Rady 6. cenegermina w leczeniu umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka rogéwki) lub ciezkiego (wrzéd rogéwki)
Przejrzystosci neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych [Produkt leczniczy Oxervate];
nr 119/2021 z dnia 7. durvalumab w raku ptuca [Produkt leczniczy Imfinzi];

23 slerpnia 2021 roku 8. gemtuzumab ozogamicin w ostrej biataczce szpikowej (z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej)

[Produkt leczniczy Mylotarg];
9. patiromer sorbitex calcium w hiperkaliemii [Produkt leczniczy Veltassa];

10.woretygen neparwowek w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z utratg wzroku z powodu ziedzicznej
dystrofii siatkbwki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u ktérych
zachowata sie wystarczajgca liczba zywych komorek siatkowki [Produkt leczniczy Luxturnaj;

Uzasadnienie stanowiska:

(...) patiromer sorbitex calcium: patiromer to niewchtanialny polimer ze zdolnoscig wymiany kationow, ktéry
po podaniu doustnym w postaci zawiesiny powoduje zmniejszenie stezenia wolnego potasu w S$wietle
przewodu pokarmowego, co skutkuje zmnigjszeniem wchfaniania potasu i obnizeniem jego stezenia w
surowicy. W badaniach klinicznych* wykazano, ze stosowanie patiromeru u pacjentéw z przewlektg chorobg
nerek prowadzi do efektywnego obnizenia stezenia potasu w surowicy, w tym takze w podgrupie pacjentéw
stosujgcych réwnocze$nie leki z grupy inhibitorbw ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron. Profil
bezpieczeristwa patiromeru byt zadowalajgcy, a najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byta
hipomagnezemia i dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego. [Produkt leczniczy Veltassa];

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tlk/RAPORTY/Raport TLK 0970.pdf
3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tlk/Opinia_TLK.pdf

4 W ocenie produktu leczniczego Veltassa w ramach TLK uwzgledniono jedynie badania rejestracyjne: RLY5016-301
(OPAL-HK) - dwuczesciowe, pojedynczo zaslepione, randomizowane badanie Il fazy oraz RLY5016-205 (AMETHYST-DN)
- otwarte, randomizowane badanie Il fazy.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego. Wedtug Charakterystyki
Produktu Leczniczego produkt leczniczy Veltassa jest wskazany w leczeniu hiperkaliemii u dorostych.
Whnioskowane wskazanie jest zawezone do hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek u pacjentow
stosujgcych RAASI (inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach

Poziom
odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10:
E87.5 Hiperkalemia
Nadmiar potasu [K]
Przetadowanie potasem [K]

N18  Przewlekia niewydolnos¢ nerek

Hiperkaliemie definiuje sie jako: Zwigekszenie stezenia potasu w surowicy >5,5 mmol/I.
Podziat hiperkaliemii: tagodna — 5,6—6,5 mmol/l; umiarkowana — 6,6—7,5 mmol/l; ciezka >7,5 mmol/l.

Najczestszg przyczyng jest stosowanie lekéw uposledzajgcych nerkowe wydalanie potasu u oséb z przewlektg
chorobg nerek.

Przewlekta choroba nerek (PChN) to wg definicji KDIGO 2012 utrzymujgce sie >3 mies. nieprawidtowosci budowy
lub czynnosci nerek majgce znaczenie dla zdrowia. (...) Zaawansowanie PChN okresla sie na podstawie wielkosSci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/75



Veltassa (patiromer wapniowy) 0T.423.0.18.2023

GFR (kategoria/stadium G) oraz albuminurii (kategoria/stadium A). Wielkos¢ GFR szacuje sie (eGFR)
na podstawie stezenia kreatyniny lub cystatyny C w surowicy.

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.
Rokowanie

Hiperkaliemia zmniejsza potencjat spoczynkowy bfon komoérkowych, przez co upoSledza powstawanie i
rozchodzenie sie bodzcow. Zaburzenia czynno$ci miocytéw i neurocytdw objawiajg sie ostabieniem Iub
porazeniem miesni szkieletowych, ostabieniem odruchéw $ciegnistych, zaburzeniami rytmu serca (bradykardia,
asystolia, migotanie komor), zmniejszeniem objetosci wyrzutowej serca, zmianami w EKG zaburzeniami czucia
(parestezje) oraz zaburzeniami $wiadomoS$ci (splgtanie).

tagodna hiperkaliemia zwykle nie powoduje Zadnych objawdw. (...) Ciezka hiperkaliemia, zwtaszcza gdy steZenie
potasu we krwi szybko rosnie, moze by¢ przyczyng zatrzymania pracy serca i hagtego zgonu.

Ciezka hiperkaliemia jest stanem zagrozZenia Zycia i wymaga leczenia w szpitalu.
Zrédto: Podrecznik Interna - MP

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na podstawie danych pochodzacych z bazy NFZ za lata 2019 — 2022
dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg kodéw ICD-10: N18, N18.8, N18.9,
N19 (przewlekfa niewydolnos$¢ nerek), a takze ww. pacjentdw z wspotwystepujgca hiperkaliemig (z rozpoznaniem
wg kodu ICD-10: E87.5).

Tabela 5. Liczebnosé populacji z rozpoznaniami obejmujacymi przewlekla niewydolnosé nerek wg danych z bazy NFZ

Rok 2019 2020 2021 2022

Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem
ICD-10: N18, N18.8, N18.9, N19 323737 288 028 314 165 230718

Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem
ICD-10: N18, N18.8, N18.9, N19 oraz

. oo ; 1383 1289 1553 1826
hiperkaliemig rozliczong w ramach tego samego
Swiadczenia
Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem
ICD-10: N18, N18.8, N18.9, N19 oraz 7679 6933 9601 11 629

hiperkaliemig niekoniecznie rozliczong w ramach
tego samego swiadczenia

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Stanowiska eksperckie

W ramach prac otrzymano 1 opinie ekspercka w ktorej oszacowano dane epidemiologiczne - od prof. M. Durlik,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie nefrologii. Ponadto otrzymano opinie od prof. M. Krajewskiej, Prezes
Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego, ktéra jednak wskazata, iz nie jest w posiadaniu odpowiednich danych.

Profesor Durlik oszacowata, iz obecnie liczba chorych w Polsce z rozpoznang przewlekig chorobg nerek wynosi
ok. 380 000 pacjentow, z czego ok. 13% ma hiperkaliemie (49 400). Ekspertka wskazat rowniez, iz odsetek
pacjentow z PChN i hiperkaliemig rozni sie w zaleznosci od stadium PChN: w stadium 3 jest ok. 7,2%, w stadium
3a - 5,7%, w stadium 3b 8,6%, w stadium 4 - 9,3%, a w stadium 5 - 17,3% (bez hemodializy). Wg prof. Durlik
liczba nowych przypadkéw PChN to ok. 9000 rocznie, a populacje dorostych z rozpoznang hiperkaliemig w
przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5 stosujgcych inhibitory RAAS ekspertka oszacowata na
blisko 15 tys. pacjentow.

Szacunki ekspertéw dotyczace liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Szacunki ekspertéw klinicznych dotyczace wnioskowanej populaciji

Prof. dr hab. Magdalena Durlik

Parametr
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie nefrologii
Obecna liczba dorostych chorych w stadium 1-5 PChN okoto 4 400 000
Polsce z rozpoznang przewlekta rozpoznana PChN - ok. 380 000
chorobg nerek i hiperkaliemig ok 13% chorych z PChN ma hiperkaliemig®

Liczba nowych zachorowan przewlektg
chorobe nerek w ciggu roku w Polsce

okoto 9 000 chorych rocznie®

Dorosli pacjenci z rozpoznang
hiperkaliemig w przebiegu przewlektej
choroby nerek w stadium 3b-5

Rozpoznanie PChN w Polsce ma:
w stadium 3 ok. 70 000,
w stadium 4 ok. 77 000,
w stadium 5 ok. 26 000
w tym chorzy dializowani, czyli ok. 173 000
z tego 9,6% ma hiperkaliemie czyli 16 608

Dorosli pacjenci z rozpoznang
hiperkaliemig w przebiegu przewlektej
choroby nerek w stadium 3b-5 stosujgcy

90% chorych z PChN stosuje RAASI, czyli 14 947

RAASI

Skroty: PChN - przewlekta choroba nerek, RAASI - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

National Institute for Health and Care Excellence (http:/guidance.nice.org.uk/CG);
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-quidelines-group);

strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami nerek:
Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, PTN (https://ptnefro.pl/)

European Rare Kidney Disease Reference Network (ERKNET),
https://www.erknet.org/index.php?id=home

International Society for Peritoneal Dialysis, ISPD (https://ispd.org/)

National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, NKF KDOQI
(https://www.kidney.org/professionals/guidelines/guidelines commentaries,
https://www.ajkd.org/content/kdoqgiguidelines)

International Society of Nephrology (ISN), Kidney Disease Improving Global Outcome, KDIGO
(https://kdigo.org/guidelines/)

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:
— Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/)

3 zrodto: Global, regional, and national burden of chronic kidney disease, 1990—2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2017. Lancet 2020; 395: 709-33

6 dane ze strony NFZ
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— European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN (https://www.espen.org/guidelines-
home/espen-quidelines)

o wyszukiwarka https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w 22.08.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w ciggu ostatnich 5 lat, to jest do wytycznych opublikowanych w latach 2019-2023.

Odnaleziono 6 dokumentéw: polskie wytyczne PTN 2019, miedzynarodowe KDIGO 2021, amerykanskie
VA 2019, australijskie KHA 2020, brytyjskie RA 2020, NICE 2021.

Odnalezione wytyczne wskazujg na stosowanie w leczeniu hiperkalemii m.in. patiromeru oraz cyklokrzemianu
sodowo-cyrkonowego (jako nowoczesnych lekéw) dodatkowo w przewlektej hiperkalemii stosuje sie klasyczne
leki jak polistyrenosulfonian sodu (SPS) czy polistyrenosulfonian wapnia. Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne NICE
2020 rekomendujg zawezenie (po konsultacji z MAH) populacji pacjentéw. Patiromer zalecany jest jako leczenie
w stanach nagtych, lub w przewlektej hiperkalemii m.in. u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (stadium 3b-5)
— chorzy niedializowani; lub z niewydolnoscig serca otrzymujgcych dawke suboptymalng lub nieotrzymujgcych
lekéw z grupy RAAS..

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTN 2019 Zasady zywienia w przewlektej chorobie nerek — stanowisko Grupy Roboczej Polskiego
(Polska) Towarzystwa Nefrologicznego

Zalecenia dotyczgce spozycia potasu i sodu

Wraz ze zmniejszaniem iloSci czynnego migzszu nerek ro$nie ryzyko rozwoju hipo- lub hiperkaliemii. (...)
Kontrola spozycia potasu jest waznym czynnikiem zmniejszajgcym ryzyko wystgpienia zaburzen gospodarki
potasowej. Wystapieniu hiperkaliemii mogg sprzyja¢ rowniez inne czynniki poza spozyciem potasu, takie
Jjak: postepujgce zmniejszanie sie ilosci czynnego migzszu nerek, skgpomocz, stosowanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin converting enzyme), zaparcia, kwasica metaboliczna i nasilony
katabolizm [11]. Hipokaliemia moze sie rozwing¢ u pacjentdw przyjmujgcych niektére leki (diuretyki
tiazydowe, tiazydopodobne Ilub petlowe, glikokortykosteroidy), przy nasilonych biegunkach oraz w
przypadku niedostatecznego spozycia potasu z dietg. W PChN-Z obserwuje sie wzrost ilosci potasu w kale,
ktory staje sie waznym Zrédtem usuwania tego pierwiastka z organizmu. Dlatego tez nalezy zapobiegac¢
wystepowaniu zapar¢, co moze wspomagac kontrolowanie stezenia potasu w surowicy [12]. W przypadku
pacjentow z hiperkaliemig zaleca sie, aby dietetyk rozwazyt wspdlnie

z lekarzem jej przyczyny pozazywieniowe, a jesli takie wystepujg, to w miare mozliwosci powinno sie je
eliminowac w pierwszej kolejnoSci.

Przed wprowadzeniem dodatkowych ograniczen podazy potasu nalezy sie upewnic, czy warto$¢ odzywcza
diety bedzie adekwatna do zapotrzebowania chorego. Konsekwencjg wprowadzania drastycznych
ograniczen dotyczgcych spozycia potasu jest pogtebianie niedoborow witamin i pierwiastkow Sladowych.
W wytycznych nie odniesiono si¢ do farmakologicznych metod postepowania przy hiperkaliemii.

KDIGO 2021 e wykluczy¢ pseudohiperkaliemig;
(Miedzynarodowe) e dieta uboga w potas;
e  odstawienie suplementéw potasu, niektorych substytutow soli i lekow hiperkaliemicznych;
e  dodatek diuretykow eliminujgcych potas i doustnych srodkéw wiazgcych potas;

. nowsze doustne leki wigzace potas u pacjentéw z PChN otrzymujgcych iRAAS, u ktérych
wystgpita hiperkaliemia;

. rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie ACEi lub ARB w przypadku objawowego
niedocisnienia lub niekontrolowanej hiperkaliemii pomimo leczenia.

VA 2019 e  zmniejszenie dawki ACEI lub ARB;
(USA) e  odstawienie jednoczesnie stosowanych lekéw, ktére mogg zwiekszaé potas;
. dieta niskopotasowa;
e  dodanie srodka moczopednego;
. rozwazenie srodka wigzacego potas;
. przerwanie terapii ACEI lub ARB w przypadku nieskutecznych préb kontrolowania hiperkaliemii.

KHA 2020 Potas 6,0 — 6,5 mmol/l:
(Australia) . dieta niskopotasowa;

. leki moczopedne niszczgce potas (np. tiazydy),
. unikaj substytutow soli, ktore mogg by¢ bogate w K*;

. rozwaz zywice kationowymienng (np. Resonium A);
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. przerwaé stosowanie inhibitora ACE/ARB/spironolaktonu, jesli K* utrzymuje sie na poziomie
>6,0 mmol/l i nie reaguje na powyzsze terapie.

Potas >6,5 mmol/l:
e zwroc¢ sie do najblizszego oddziatu ratunkowego ze wzgledu na $miertelne ryzyko arytmii.

RA 2020
(UK)

Postepowanie w warunkach ambulatoryjnych:

Sugeruje sie zwiekszenie czestosci monitorowania u pacjentéow z K* w surowicy pomiedzy 5,5-5,9 mmol/l
oraz rozwazenie zmniejszenia dawki lekéw RAASI (ACE-I, ARB, MRA). (1B)

Zaleca sie odstawienie lekow RAASI podczas ostrej wspdtistniejgcej choroby (np. posocznicy, hipowolemii
illub AKI) przy wszystkich stopniach nasilenia hiperkaliemii. (1D)

Zaleca sie odstawienie lekow RAASI u pacjentéw z K* w surowicy 26 mmol/l, ktérzy nie spetniajg kryteriow
leczenia patiromerem lub cyklokrzemianem cyrkonu sodowego. (1B)

Zaleca sie, aby interwencje majgce na celu zmniejszenie stezenia potasu w surowicy byly stosowane u
pacjentéw 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 pacjentéw z PChN ze stezeniem wodoroweglanéw w
surowicy <22 mmol/l z hiperkaliemig lub bez hiperkaliemii. (1B)

Sugeruje sie, ze diuretyki petlowe mogg by¢ uzytecznym $rodkiem pomocniczym w leczeniu przewlekiej
hiperkaliemii u pacjentéw bez oligurii i z nadmierng objetoscig ptynéw. (2C)

Sugeruje sie, ze Resonium A moze by¢ stosowany jako krotkoterminowy srodek do obnizenia stezenia
potasu w surowicy do poziomu <5 mmol/l u pacjentéw z tagodna lub umiarkowang hiperkaliemia. (2C)

Zaleca sie, aby Patiromer stanowit opcje leczenia przewlektej hiperkaliemii z potwierdzonym K* w
surowicy 26,0 mmol/l u pacjentéw ambulatoryjnych z PChN w stadium 3b-5 (nie poddani dializie) lub
niewydolnoscia serca przyjmowanie 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 wytgcznie w opiece specjalistycznej. (1A)

Zaleca sie, aby cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy (SZC) byt opcjg u pacjentéw ambulatoryjnych w
leczeniu przewlektej hiperkaliemii z potwierdzonym K* w surowicy = 6,0 mmol/l u pacjentéw z PChN w
stadium 3b-5 (nie poddawanych dializie) lub z niewydolnoscig serca otrzymujgcych suboptymalna dawka
terapii RAASI. (1A)

Zaleca sie przerwanie leczenia cyklokrzemianem cyrkonu sodu (SZC) u pacjentéw ambulatoryjnych w
przypadku przerwania leczenia RAASI. (1A)

Zaleca sie, aby cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy (SZC) rozpoczyna¢ wytacznie w opiece
specjalistycznej. (1A)

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

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 réwnowaznej dawce (6,8 mmola)
pacjentom z hiperkaliemig 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) stosowaé insuling-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 sig zapobiegawcze rozpoczecie wlewu 10% glukozy z szybko$cig 50 ml/godz. przez 5 godzin
(25 g) po leczeniu insuling-glukozg u pacjentow ze stezeniem glukozy we krwi przed leczeniem <7,0
mmol/l, aby uniknaé

hipogl kemii (docelowy poziom glukozy we krwi 4-7 mmol/l). (2D)

Zaleca sie stosowanie sa butamolu w dawce 10-20 mg w nebulizacji jako terapii uzupetniajgcej w cigzkiej
hiperkaliemii (K* 26,5 mmol/l). (1B)

Sugeruije sie, ze salbutamol w dawce 10-20 mg w nebulizacji moze by¢ stosowany jako terapia
uzupetniajgca w umiarkowanej (K* 6,0-6,4 mmol/l) hiperkaliemii. (2C)

Zaleca sie, aby salbutamol nie byt stosowany w monoterapii w leczeniu cigzkiej 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, zagrazajgce;j
zyciu hiperkaliemii (K* w surowicy 26,5 mmol/l). (1B)

Sugeruje sie, ze Patiromer jest opcjg w nagtym leczeniu ostrej, zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii (K* w
surowicy = 6,5 mmol/l). (1C)
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Sugeruje sig, aby Resonium A nie stosowa¢ w nagtych przypadkach ciezkiej hiperkaliemii, ale mozna go
rozwazy¢ u pacjentéw z umiarkowang hiperkaliemia. (2B)

KROK 4 - Monitorowanie krwi

Zaleca sie $ciste monitorowanie K+ w surowicy u wszystkich pacjentéw z hiperkaliemig w celu oceny
skutecznos$ci leczenia i monitorowania hiperkaliemii z odbicia po zaniku poczgtkowej odpowiedzi na
leczenie. (1B)

Sugeruje sie, aby K* ocenia¢ co najmniej 1, 2, 4, 6 i 24 godziny po wykryciu i leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej hiperkaliemii. (2C)

Zaleca sie monitorowanie stezenia glukozy we krwi w regularnych odstepach czasu (0, 15, 30, 60, 90,
120, 180, 240, 360, 480 i 720 minut) do 12 godzin po podaniu wlewu insuliny z glukozg 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 jako$ci dowoddéw (A
= wysoka, B = umiarkowana, C = niska, D = bardzo niska). Kazde stwierdzenie wytycznych zaczyna si¢
od zalecenia (dowody naukowe stopnia 1.) lub sugestii (dane naukowe stopnia 2.).

NICE 2021
(UK)

Wytyczne dotyczgce postepowania w PChN - w zakresie rekomendaciji dotyczgcej leczenia hiperkaliemii u
dorostych pacjentéow z PChN w stadium G3b-G5 odsytajg do rekomendacji refundacyjnej NICE 2020
(TAB23).
Wytyczne rekomendujg zastosowanie patiromeru jako opcje leczenia hiperkaliemii u dorostych pacjentéw
jedynie w przypadku: nagtych przypadkéw zagrozenia zycia w wyniku wystapienia ostrej hiperkaliemii lub w
przypadku pacjentéw z uporczywg hiperkaliemig i przewleklg chorobg nerek w stadium 3b-5 lub
niewydolnoscia serca, przy spetieniu
nastepujacych kryteriow:

. potwierdzone stezenie potasu w surowicy krwi 26,0 mmol/I,

. brak przyjmowania lub stosowanie zmniejszonej dawki lekdw z grupy inhibitoréw ukfadu renina-

angiotensyna aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone-system inhibitor; RAASI),
. brak dializoterapii.

Wytyczne zalecajg przerwanie stosowania patiromeru w przypadku przerwania stosowania lekéw z grupy
RAASI.

Skroéty: KDIGO — Kidney Disease Imrpoving Global Outcomes, ERA/EDTA — European Renal Association — European Dialysis and
Transplant Association; ASN — American Society of Nephrology, UKKA — UK Kidney Association, PChN — przewlekta choroba nerek,
ACR/UACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu, AHA — American Heart Association,SGLT-2 — inh bitor kotransportera sodowo-
glukozowego 2, ARB — antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker), ACE/ACEi — inhibitory konwertazy
angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), GFR — wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration
rate), eGFR — szacunkowy wspotczynnik filtracji kigbuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), GLP-1 — peptyd
glukagonopodobny 1, HbA1c — hemoglobina glikowana, RAA — uktad renina-angiotensyna-aldosteron

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertow klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, kidre przedstawiono

w tabeli ponizej

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Magdalena Krajewska

Prezes Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego

Prof. dr hab. Magdalena Durlik
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie nefrologii

Aktualnie stosowane
technologie medyczne i
odsetki pacjentow, ktérzy
je stosuja.

o QOdstawienie RAASI lub dieta z ograniczeniem
potasu — 100% (w przypadku objecia refundacjg
produktu Veltassa — 40%); e Preparaty wapnia (glukonian, chlorek)

e Rezygnacja z terapii lekami majacymi wplyw na dozyinie — bd;
wydalanie potasu przez nerki, na przyktad o glukoza z insuling dozylnie — bd;
niesteroidowe leki przeciwzapalne; wyréwnanie
kwasicy metabolicznej za pomocg doustnych
preparatéw; zapobieganie zaparciom; stosowanie

o diuretyki przy mniej zaawansowanych
stadiach PChN — bd;

réwnocze$nie diuretykéw petlowych - bd; o dializa — bd;

o Wymiennik kationowy wigzgcy potas w przewodzie o fludrokortyzon przy hipoaldesteronizmie
pokarmowym — sulfonian polistyrenu (sél sodowa hiporeninowym — bd;
Resonium A, sé6t wapni.owa Calcium Resonium) — o $rodki wigzgce potas w jelicie (sulfonian
tylko w warunkach szpitalnych; polistyrenu, calcium Resonium) — bd;

o Cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy (Lokelma) - tylko
w warunkach szpitalnych?
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Ekspert

Prof. dr hab. Magdalena Durlik
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie nefrologii

Prof. dr hab. Magdalena Krajewska

Prezes Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego

Jakie sg problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji terapeutycznych?

Stosowane jest leczenie zachowawcze, odstawienie
leku i furosemid. Leczenie farmakologiczne nie jest
dostepne lub nie jest wskazane w terapii przewlektej.
Wymienniki wigzgce potas w przewodzie pokarmowym
Resonium A i Resonium Calcium sg dostepne tylko w
lecznictwie zamknietym, nie sg refundowane w
lecznictwie otwartym, sg wskazane to terapii
przerywanej, nie do przewlektej. Dziatania
niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego do
martwicy jelita wigcznie, przy Resonium A duze
obcigzenie fadunkiem sodu. Leki nalezy przerwac przy
stezeniu potasu<5,0 mEq/L Lokelma nie jest w Polsce
stosowana nie ma refundaciji.

Usuniecie nadmiaru jonéw potasowych (a nie
tylko ich przemieszczenie do komoérek)
wymaga zastosowania niewchianialnych
Srodkoéw ze zdolnoscig wymiany kationéw albo
dializy (w przypadku mniej zaawansowanych
stadiow PChN wigze sig to z koniecznoscig
wytworzenia dostepu naczyniowego) —
dostepno$c obu tych metod nie jest
powszechna.

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Edukacja pacjentéw dotyczgca czynnikow ryzyka
hiperkaliemii,

wprowadzenie leku Patiromer, ktéry moze byc¢
stosowany przewlekle bez konieczno$ci odstawiania
RAASI, ktére majg dziatanie nefro i kardioprotekcyjne..

Dostepno$c leku obnizajgcego stezenie
potasu w formie doustnej.

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacjg produktu
Veltassa w omawianym
wskazaniu?

Uwazam, ze wskazanie powinno by¢ ograniczone do
pacjentéw z PChN stadium 3-5 bez chorych
dializowanych.

Dializowani nawet jak sg leczeni RAASI sg 3x w
tygodniu poddawani zabiegowi HD lub majg DO i
potas jest usuwany z organizmu pacjenta. Grupa
chorych w stadium 1i 2 PChN jest duza i wydaje sie,
Ze moze byc leczona zachowawczo a nie
farmakologicznie na hiperkaliemie.

Ryzyko hiperkaliemii wzrasta wraz ze spadkiem
przesaczania ktebuszkowego.

Nie widzg mozliwo$ci naduzyc.

Czy istniejg grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Czy stosowanie ocenianej
technologii w zawezonej
populacji: dorosli pacjenci
Z rozpoznang
hiperkaliemig w przebiegu
przewlektej choroby nerek
w stadium 3b-5, moze sie
wigzacé z wiekszymi
korzysciami niz
stosowanie w populaciji
wnioskowanej (dorosli
pacjenci z rozpoznang
hiperkaliemia w przebiegu
przewlektej choroby
nerek)?

Uwazam, ze stosowanie powinno by¢ ograniczone do
grupy 3b-5 bez dializowanych, ci pacjenci maja
najwieksze ryzyko hiperpotasemii przy stosowaniu
blokady RAASI. Nie ma takiego zagrozenia w stadium
1 1 2. Dializowanych leczy sie zabiegiem
oczyszczania krwi, ktéry usuwa nadmiar potasu.

Grupa, ktéra skorzysta najbardziej to pacjenci z PChN
i jednoczes$nie cukrzycg i niewydolnoscig serca.

Dane z badan klinicznych pokazujg, ze
stosowanie patiromeru u przyjmujgcych leki
dziatajgce na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron chorych z PChN byto zwigzane
zaréwno ze zmniejszeniem stezenia potasu
we krwi, jak i mniejszym ryzykiem nawrotu
hiperkaliemii.

Weir MR, et al.: Patiromer in patients with
kidney disease and hyperkalemia receiving
RAAS inhibitors. NEJM 2014

Hyperkaliemia stanowi problem u pacjentéw w
bardziej zaawansowanych stadiach PChN —
niewielu pacjentéw bedzie wymagato tej terapii
w stadium 2 czy 3a. Niemniej jednak tacy
chorzy istniejg. Wtasnie w tej grupie dziatania
nefro i kardioprotekcyjne sg najskuteczniejsze
(jak w kazdej chorobie przewlektej przy
mniejszym zaawansowaniu) i pozbawianie ich
mozliwosci nefro- i kardioprotekcji jest
nieuzasadnione.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktoére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Dializowani — u nich leczona jest ostra
hiperpotasemia zabiegiem i/lub Resonium Stadium 1 i
2 PChN

Nie

Prosze wskazac¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Dtugosc¢ stosowania, w badaniach klinicznych tylko
roczne obserwacje (wg CHPL). RAASI pacjent bierze
przewlekle, co z przewlektg terapig przewlektej
hiperpotasemii.

Koniecznos$¢ monitorowania stezenia potasu w
surowicy. CHPL nie podaje konkretnych metod
monitorowania

Nie dostrzegam problemu
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia
2023 r., (Dz. U. z 2023 r., poz.73), obecnie w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek nie sg
refundowane zadne leki.

Natomiast w leczeniu obrzekéw zwigzanych z chorobami nerek, ze srodkéw publicznych w Polsce refundowane
sg (leki dostepne w aptece na recepte, lista A1):

e w ramach grupy limitowej 37.0 (Leki moczopedne - petlowe) za odptatnoscig ryczattowa:

o Furosemid Medreg, tabl., 40 mg,

o Furosemidum Polfarmex, tabl., 40 mg,

o Furosemidum Polpharma, tabl., 40 mg.

3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

Standardowe
postepowanie -
postepowanie
dietetyczne
ograniczajace K+

Ze wzgledu na brak refundacji jakiegokolwiek leczenia w hiperkaliemii,
postepowanie opcjonalne stanowi standardowe postepowanie, obejmujgce,
zgodnie z wytycznymi i danymi z pi$miennictwa, substancje wymienione w
kolumnie po lewej.

Ograniczenie dietetyczne K+, cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy |
polistyrenosulfonian sodu/polistyrenosulfonian wapnia moga stanowic¢ 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 my$l rozumienia ustawy technologii opcjonalnych. Nalezy
podkreslic, ze wymienione wyZzej substancje trudno stosowac przewlekle | w
warunkach ambulatoryjnych, szczegdlnie w populacji z duzg czestoscig chorob
wspdfistniejgcych (ograniczenie dietetyczne K+).[SGKP 2019] Sa to leki
umiejscowione w innym punkcie Sciezki leczenia lub sg nie nadaje sie do
dfugotrwatego stosowania ze wzgledu na ograniczone dane i obawy dotyczace
bezpieczenstwa (SPS/CPS). [Noel 2019] (APD s. 40)

Zwracamy uwage, ze produkty lecznicze zawierajgce cyklokrzemian sodowo-
cyrkonowy oraz polistyrenosulfonian wapnia nie sg w Polsce dostepne w sprzedazy
aptecznej, stad nie mogq stanowic¢ technologii opcjonalnej dla wnioskowanego
leku. Z kolei polistyrenosulfonian sodu jest dostepny jedynie w lecznictwie
zamknietym, stad majgc na uwadze wnioskowane warunki refundacji (przewlekte
leczenie ambulatoryjne), réwniez nie moze stanowic¢ technologii opcjonalnej.
(OdpowiedZ wym min s.2)

Mieszanki dietetyczne przygotowywane w szpitalach sg wykorzystywane
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 pacjentéw z niewydolnoscig
nerek nie sg w Polsce refundowane. Rownoczesnie zwracamy uwage, ze pacjenci
stosujgcy wnioskowany produkt réwniez powinni stosowac¢ sie do zaleceh
dietetycznych dt. ograniczenia podazy potasu — stosowanie leku Veltassa jest
zatem terapig dodatkowa, uzupetniajgcg a nie zastepujacg postepowanie
dietetyczne (Odpowiedz wym min s.4)

Wybér wtasciwy. Zdaniem
ekspertow ankietowanych
przez Agencje u pacjentow
z hiperkaliemig w przebiegu
PChN w leczeniu
ambulatoryjnym brak jest
refundowanych aktywnych
opcji terapeutycznych.

U pacjentow stosuje sie
,odstawienie RAASI lub
diete z ograniczeniem
potasu”. Pozostate opcje
terapeutyczne, zalecane
przez wytyczne kliniczne,
stosowane sg jedynie w
lecznictwie zamknigtym i nie
sg refundowane.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania patiromeru wapniowego z sorbitolem
(Veltassa) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek (ang. chronic kidney disease, CKD)
w stadium 3b-5, stosujgcych inhibitory uktadu RAA.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Pacjenci z innym wskazaniem niz zawarte we wniosku. Whnioskowane
Dorosli pacjenci z hiperkaliemig w Badania na zdrowych ochotnikach. wskazanie nie jest
Populacja przebiegu przewlekiej choroby Badania na pacjentach leczonych doraznie na oddziale ograniczone do
nerek_ w_s’Fadlum 3b-5, stosujacy ratunkowym — patiromer nie jest zalecany do stosowania pacjentow ze
inhibitory uktadu RAA. na oddziale ratunkowym ze wzgledu na opéznione stadium 3b-5
rozpoczecie dziatania. PChN.
Do przegladu
wigczono badanie,
Patiromer (Veltassa) podawany W ktdrej patiromer
. : ) ) . o byt stosowany w
. zgodnie z zapisami Patiromer podawany w innych dawkach niz ) Lo
I EEE charakterystyki produktu zarejestrowana zhacznie wyzszej
Ieczynicyze po : . dawce niz
9. zalecana przez
ChPL (badanie
PEARL-HF).
Leczenie niemieszczgce sie w definicji standardowego
Standardowe postepowanie w postepowania.
Komparatory S SRS . . i . Lo -
postaci diety ograniczajgcej potas (Przy wyszukiwaniu padan skuteczno$ci praktycznej nie
ograniczano przeszukiwania ze wzgledu na komparator).
Skutecznos$¢:
« Srednia zmiana poziomu potasu
W SUrowicy;
« odsetek pacjentow z poziomem
potasu w surowicy mieszczacym
sie w zakresie docelowym;
* odsetek pacjentdow z nawrotem
hiperkaliemii;
* odsetek pacjentow . .
Pu|’1kty kontynuujacych terapie RAASI. Bfak danych do_tyc_zqcych Jaklegok_oIW|ek punkt_u )
koncowe . i koncowego wymienionego w kryteriach wigczenia.
Bezpieczenstwo:
« jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane;
* powazne zdarzenia
niepozadane;
« zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania
leczenia.
Jakos¢ zycia.
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Uwagi

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Badania randomizowane z grupg
kontrolng.

Badania z grupa kontrolng (jesli
brak jest badan
randomizowanych).
Badania jednoramienne (ty ko w

zakresie poszerzenia analizy Opisy przypadkow.
skutecznosci i bezpieczenstwa). Odpowiedzi/komentarze na badania.

Typ badan Analizy post hoc badan Badania pogladowe. -

wigczonych do przegladu, o ile Badania retrospektywne

dotyczg populaciji i efektow ’

bedacych przedmiotem niniejszej
analizy.

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data,
real world evidence):
prospektywne; retrospektywne;
obserwacyjne;

Abstrakty konferencyjne badan, ktére nie zostaty
wigczone do niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan wigczonych do
niniejszego przegladu, ktére nie niosg informacji innych
niz uwzglednione w publikacjach petno tekstowych (dane

i z publikacji petno tekstowych traktowano jako
Inne kryteria - nadrzedne). -
Analizy post hoc badan niewtgczonych do niniejszego
przegladu.
Analizy post hoc badan wtgczonych do przegladu, jesli
nie dotyczg populacji i efektéw bedacych przedmiotem
niniejszej analizy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase (via Elsevier), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) oraz Centre
for Reviews and Dissemination.

Whnioskodawca przeszukat rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu). W celu
odnalezienia raportéw oceny technologii medycznych przeszukano réwniez systemy baz danych, takie jak:
National Institute for Health and Care Excellence, Statens beredning fér medicinsk utvardering, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, Scottish Medicines Consortium, All Wales Medicines Strategy Group.
Ponadto w procesie wyszukiwania wnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych doniesien
pierwotnych oraz wyszukiwarek internetowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono 31 sierpnia 2023 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwoéch niezaleznych analitykdéw, a w przypadku niezgodnosci
starano sie doj$¢ do konsensusu. W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato
przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy gtownej przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono cztery pierwotne badania
z randomizacja:

* AMBER: patiromer + spironolakton vs placebo + spironolakton

» OPAL-HK (RLY5016-301, NCT01810939)": patiromer vs placebo

7 Badanie uwzglednione w ocenie leku Veltassa przeprowadzonej przez AOTMIT w 2021 r. w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej (TLK) we wskazaniu: hiperkaliemia u oséb dorostych — patrz rozdz. 3.1.1.3
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* PEARL-HF: patiromer vs placebo
* DIAMOND: patiromer vs placebo
Do poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru wtgczono badania:

e OPAL-HK - wyniki jednoramiennej fazy wstepnej, nieuwzglednione w zasadniczej czesci analizy ze
wzgledu na brak grupy kontrolnej;

e AMETHYST-DN (RLY5016-205, NCT01371747)® — nieuwzglednione w zasadniczej czesci analizy
ze wzgledu na brak grupy kontrolnej — w ramach analizy porownywano rézne dawki patiromeru;

¢ TOURMALINE - nieuwzglednione w zasadniczej czesci analizy ze wzgledu na niewtasciwy komparator:
poréwnanie patiromeru podawanego z jedzeniem z patiromerem podawanym bez jedzenia;

e Pitt 2018 — jednoramienne badanie w populacji z PChN i HF;
e DIAMOND - dane nieopublikowane dostarczone przez firme Vifor.
Wyniki te znajdujg sie w rozdz. 6 AKL wnioskodawcy

Do analizy efektywnosci praktycznej patiromeru wigczono badania: Ali 2020; Cooney 2020; Kovesdy 2019b;
Kovesdy 2020; Pecoits-Filho 2021a; Pecoits-Filho 2021b; Pollack 2022; Rossignol 2021; Toto 2018; Toto 2019.

Ponadto do analizy wnioskodawcy wigczono 9 przeglagdéw systematycznych: 2 przeglady (Colbert 2020 i Das
2018) dotyczyly zastosowania patiromeru. Opracowanie Meaney 2017 miato na celu poréwnanie patiromeru z
cyklokrzemianem cyrkonu sodowego, a Montaperto 2016 oraz Shrestha 2021 — z polistyrenosulfonianem sodu.
4 opracowania (Natale 2020; Palaka 2018; Schaefer 2016 i Scicchitano 2022) dotyczyty catej grupy lekow
wigzgcych potas, uwzgledniajgc rowniez patiromer. Wyniki przeglagdow systematycznych przedstawiono w rozdz.
8.3 AKL wnioskodawcy (Tab. 52).

Ponadto w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce populacji pacjentéw poddanych hemodializie,
pochodzace z badan klinicznych: Amdur 2020, Bushinsky 2016, PEARL-HD, Simo 2021, Kovesdy 2021, Jaques
2022, a takze z badan skutecznosci praktycznej: Kovesdy 2019a, Kovesdy 2019b, Wills 2019, Chatoth 2018,
Chatoth 2017a, Chatoth 2017b. Wyniki te znajdujg sie w rozdz. 5 AKL wnioskodawcy.

W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki badan RCT wigczonych do analizy gtéwnej przegladu
systematycznego wnioskodawcy (AMBER, OPAL-HK, PEARL-HF, DIAMOND), wyniki analizy efektywnosci
praktycznej oraz wyniki najaktualniejszych i najobszerniejszych odnalezionych przeglgdéw systematycznych, {j.
Colbert 2020, Natale 2020 (przeglad Cochrane), Shrestha 2021, Scicchitano 2022.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badan RCT wiaczonych do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
AMBER Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
Zrédto Randomizowane, Pacjenci w wieku 218. réznica pomiedzy
finansowania sv?g\ggé?;edii\s,\l:p'one’ Stwierdzona PChN oraz oporne nadci$nienie tetnicze. grupami pod wzgledem
padanie Interwencja eGFR od 25 do 45 mi/min/1,73 m?. g?osseijt;i p:r?ser?itrg:oﬁcl;:?:n
sponsorowane | erwenci K+ w surowicy: 4,3-5,1 mmolll. A
przez firme patiromer (dawka oo ! ) . w 12. tygodniu
Relypsa poczatkowa Nadcisnienie tetnicze zdefiniowane jako 135-160 mm Hg podczas
nalezaca do 4,2gx2/dobe) + badania przesiewowego, pomimo przyjmowania 23 lekow p !
grupy Vifor S’pironolakton przecinadcisnieniowych, w tym diuretyku, inhibitora ACE lub ARB ozostale
Pharma. Komparator (chyba, ze istniejg przeciwwskazania) w statych dawkach przez 228 réznica pomiedzy
lacebo + dni. grupami pod wzgledem
place c; Kt Skurczowe AOBP 135-160 mm Hg podczas badania przesiewowego; skurczowego cisnienia
spironolakion . moze wynosi¢ <135 mm Hg podczas wizyty S2 lub S3 (ale nie obu). krwi migdzy poczatkiem
Czas obserwacji Kryteria wykluczenia badania a 12. tygodniem
12 tygodni Pacjenci z nieleczonymi wtérmymi przyczynami nadci$nienia innymi niz | réznica w kumulatywnej
Hipoteza PChN. dawcg i czasie ekspozyciji
o Skurczowe AOBP >160 mmHg. na spironolakton
Superiority . . . .
Problemy sercowo-naczyniowe w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

8 Badanie uwzglednione w ocenie leku Veltassa przeprowadzonej przez AOTMIT w 2021 r. w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej (TLK) we wskazaniu: hiperkaliemia u oséb dorostych — patrz rozdz. 3.1.1.3
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placebo, pojedynczo
zaslepiona,
randomizowang faze
odstawienia

Interwencja
Patiromer

(faza wstepna:
tagodna HK
4,2gx2/dobe,
umiarkowana-ostra
HK: 8,4g x2/dobe;

faza randomizowana:

kontynuacja)
Komparator

Placebo
Czas obserwacji

4 tygodni fazy
wstepnej + 8 tygodni
fazy randomizowanej
Hipoteza

B.d.

przesiewowego, ktére w opinii badacza wymagaty interwencji w trybie
naglym.

Zmiany w EKG zwigzane z potasem.

Przewlekta choroba nerek o podtozu autoimmunologicznym.
Cukrzyca typu | lub HbA1c >10,0% w ciggu ostatnich 6 miesiecy u
pacjentéw z cukrzycg typu Il.

Hospitalizacja z powodu hiper- lub hipogl kemii u 0séb z cukrzycg typu
Il lub ostrych zaostrzen HF w ciggu ostatnich 3 miesigcy.
Gastropareza cukrzycowa lub operacja bariatryczna.

Potwierdzone SBP 2180 mmHg lub <110 mmHg lub DBP 2110 mmHg
lub <60 mmHg.

Objawy zwigzane z niedocisnieniem ortostatycznym.

Bezmocz lub ostra niewydolno$¢ nerek w ciggu ostatnich 3 miesigcy.
Jednostronne lub obustronne zwezenie tetnicy nerkowej.
Niewydolnosc¢ serca klasy IV wg New York Heart Association.

Wada zastawek, kardiomiopatia obturacyjna lub niestabilna
hemodynamicznie arytmia.

Pomostowanie aortalno-wiencowe, interwencja przezskorna lub duzy
zabieg chirurgiczny w ciggu 3 miesiecy przed badaniem lub
planowany w trakcie badania.

Przeszczep serca lub nerki lub planowane przeszczepy.

Problemy sercowo-naczyniowe lub mézgowo-naczyniowe 2 miesigce
przed badaniem.

BMI 240 kg/m?.

Magnez <1,4 mg/dl (<0,58 mmolll).

ALT, AST >3 razy gérna granica normy.

Nowotwor aktywny, w trakcie leczenia lub przebyty w ciagu 2 lat, z
wyjgtkiem niemelanocytowego raka skory, uznanego za wyleczony.
Leki przewlekle zmieniajgce poziom potasu, jesli dawki nie byly
stabilne przez co najmniej 28 dni przed badaniem lub jesli
przewidywano zmiane dawek podczas badania.

Zazywanie niektorych lekow.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Klinicznie istotne komorowe zaburzenia rytmu serca. czas do dyskontynuacii
Migotanie przedsionkéw >100 bpm. spironolaktonu
Obecne stosowanie spironolaktonu lub innych antagonistéw odsetek pacjetntc')w z
mineralokortykoidow. poziomem potasu w
Zmiana czynnosci nerek wymagajaca hospitalizaciji lub dializy w ciggu surowicy 5.‘5 mmol lub
3 miesiecy przed badaniem przesiewowym. g;?:gsﬁér;;(xxs sgziomu
Przebyty lub planowany przeszczep nerki. zmiana pod wzgledem
_VVywia_d w kierunku nief:lr(lnz_nos'ci jelit, z?t?urzer'] potyl_(a_nia, klinicznie albuminurii pomiedzy
|stotn(.a] ggstropar_(_azy, ciezkich zaburzen zotgdkowo-jelitowych lub poczatkiem badania a 12.
powaznej operacji przewodu pokarmowego. tygodniem
Woczesniejsze stosowanie patiromeru w badaniu klinicznym. jakos¢ zycia (EQ-5D-5L)
Stosovyanie Iel_(éy\{ _rozszerzgjqcych oskr_zela, teofiliny, hgpa_ry_ny, _ zdarzenia niepozadane
kanaglifozyny jesli ich dawki nie sg stabilne przez co najmniej 28 dni
przed badaniem przesiewowym.
Stosowanie dowolnego badanego produktu w ciggu 30 dni lub 5
okreséw poftrwania.
Stosowanie innych niedozwolonych lekéw przed badaniem.
Niemoznos$¢ pomiaru cisnienia krwi.
Liczba pacjentéw
N=295 (ITT)
Interwencja: n=147
Komparator: n=148
OPAL-HK Badanie 3 fazy: Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy
Zrédto ] Badanie miato dwie Pacjenci w wieku 18-80 lat. Faza wstepna:
finansowania fazy — 4-tygodniowg | €GFR 15-60 mi/min/1,73 m? $rednia zmiana pod
Badanie niekontrolowang, K+ od 5,1 do <6,5 mmol/l. wzgledem poziomu
sponsorowané | pojedynczo Przyjmowanie statej dawki co najmniej jednego leku z grupy potasu w surowicy
gzlez;';me zaslepiong wstepng inhibitoréw uktadu angiotensyna-aldosteron (ACE-I, ARB, AA) przez po";'et(lj(ziyr:'gy go:?lem a
nalgchq b Iazedlef;zenla i 8- co najmniej 28 dni przed badaniem przesiewowym. poczgtkiem badania .
o Vitor ygodniows, Kryteria wykluczenia F'a_ze.l randorruzowana.
grupy kontrolowang . : . — . réznica pomiedzy grupg
Pharma Pacjenci z dowolnym stadium hiperkaliemii podczas badania

patiromeru i placebo pod
wzgledem mediany
zmiany poziomu potasu
od poczatku badania do
4. tygodnia

Pozostate

Faza wstepna:

odsetek pacjentéw z
poziomem potasu w
surowicy miedzy 3,8 a 5,1
mmol/l w 4. tygodniu
zdarzenia niepozadane
Faza randomizowana:
odsetek pacjentéw z
nawrotem hiperkaliemii
zdarzenia niepozadane
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Stosowanie dowolnego badanego produktu w ciggu 30 dni lub 5
okres6w pottrwania.
Udziat w badaniach patiromeru.
Wywiad w kierunku niedroznosci jelit, zaburzen potykania, cigzkich
zaburzen lub powaznych operacji zotgdkowo-jelitowych.
Liczba pacjentéw
Faza wstepna:
N=243
Faza randomizowana:
N=107
Interwencja: n=55
Komparator: n=52
PEARL-HK Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowy
Zrédto Randomizowane, Pacjenci w wieku 218 lat. Srednia zmiana poziomu
finansowania pgdwo!nle Zaslepione, Przewlekta HF, bedaca wskazaniem do leczenia spironolaktonem. potasu w surowicy
Badanie wieloosrodkowe K+ 4.35.1 mmolll. pomiedzy poc:,zatkiem
sponsorowane | Interwencja PChN (z eGFR <60 mi/min) i otrzymanie 1 lub wiecej terapii HF (ACE- gig??'a akoricem (28.
przez firme patiromer (2x15 g/ I, ARB, beta-blokery) lub udokumentowana historia hiperkaliemii, ktéra
Relypsa dobe) doprowadzita do przerwania leczenia AA, ACE-I, ARB lub beta- Pozostate
nfleza\c/:g c:o Komparator adrenolitykiem w ciggu 6 miesiecy przez wizytg wejsciowa. odsetek pacjentow z K+w
e | pasbo ot wykluczeni e
Czas obserwacji Ciezkie zaburzenia przewodu pokarmowego. trwania badania
4 tygodnie Powazny zabieg chirurgiczny przewodu pokarmowego. odsetek pacjentéw, u
Hipoteza Niedroznos¢ jelit. ktérych mozna zwiekszyé
Superiorit Zaburzenia potykania. dawke spironolaktonu do
P y Istotna pierwotna wada zastawek. 50 mg/dobe
Kardiomiopatia obturacyjna lub czgstos¢ wystepowania
restrykcyjna/niekontrolowana/niestabilna arytmia. AE lub Klinicznie istotnych
Epizod niestabilnej dfawicy piersiowej 3 miesiagce przed badaniem. ivrg:f;é\évi \?\})(/)Jssgg(v:y?:z w
Ostry zespdt wiericowy. klinicznych wartosciach
Przemijajacy napad niedokrwienny. laboratoryjnych, objawach
Wartosé QTc >500 ms. zyciowych i parametrach
Niedawna lub przewidywana operacja lub interwencja EKG
kardiochirurgiczna.
Przebyty lub planowany przeszczep nerki.
Przebyta lub planowana dializa.
Utrzymujgce sie skurczowe ci$nienie krwi >170 lub <90 mmHg.
Podwyzszony poziom enzyméw watrobowych (ponad trzykrotno$¢
gbrnej granicy normy).
Jak kolwiek stan mogacy zaktécaé wiarygodnos$¢ wyn kéw lub zagraé
bezpieczenstwu pacjenta.
Liczba pacjentow
N=104 (ITT)
Interwencja: n=55
Komparator: n=49
DIAMOND Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedny punkt
Zrédto prospektywne, Pacjenci w wieku 218 lat. koncowy
finansowania W|eloq§r9dkowe, ) HF (I-IV NYHA). Squygowa'na $rednia
Badanie f;r?c\jz;?':w?lzivzv:\sr::plone’ Frakcja wyrzutowa lewej komory =<40% zmiana stezenia potaiu w
sponsorowane : Hiperkaliemia (stezenie potasu >5,0 mmol/l). surowicy (mmol) (95%
przez firme Interwencja . A k ) Cl)
Vifor Pharma. patiromer (8,4 g / Przyjmowanla_ inhibitora konwer_tazy _anglotensyny (ACE_|), blokera Kolejne punkty
dobe) recept.ora anglotepsyny (ARB)", inh bitora receptora angiotensyny koncowe
neprylizyny (ARNi), i/lub terapii MRA. . C
Komparator oY . ) L. Liczba pacjentow, u
Norrnok.ahem}a. podpzas badania przesiewowego, ale w.przesz’fosu ktérych wystapita
placebo B pacjenci zmniejszali dawke lub przerywali terapie RAASI z powodu hiperkaliemia [stezenie
Cza§ obserwacji . hiperkaliemii w ciggu ostatnich 12 miesiecy. potasu w surowicy >5,5
mediana 27 tygodni Kryteria wykluczenia (mmol)] n %,
Hipoteza Szacowany wskazn k przesgczania kigbuszkowego (eGFR) wynosit Liczba os6b z redukcjg
zerowa <30 ml/min/1,73 m2. MRA,
Skurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg. n (%);
Objawowe niedocisnienie. Catkowita liczba zdarzen
Jakakolwiek istotna choroba wspétistniejaca, ktéra mogtaby zmieni¢ hiperkaliemii;
przebieg kliniczny niezaleznie od niewydolnosci serca.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentow Wskaznik wygranych
N=878 wyn kéw zwigzanych z
hiperkaliemia;

Interwencja: n=439

Komparator: n=439 wspoiczynnik wygranych

wyn kéw zwigzanych ze
stosowaniem RAAS;;
Wptyw patiromeru na
czas do pierwszego
epizodu hiperkaliemii >5,5
mmol/l.

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksach 5-9 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy w ramach poszerzonej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa zostaty opisane w rozdziale 6 AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Wyjsciowe dane demograficzne w badaniach RCT wiaczonych do analizy gtéwnej przegladu systematycznego
wnioskodawcy - cz. 1

Potas w surowicy Potas w | €CGFR[ml/min/1,73m2] Cukrzyca
Grupa Wiek ) [mmol/l] [n (%)] surowicy [n (%)] eGFI_? [n (%)]
Badanie | badana |[$rednia| ¢S M [mEq/I] bl
[n (%)] 43 | 47 ! dq U | <30 |30do|45do| o oo |[Srednia Typu
(n) (SD)1 <43 | do | do | >51 [SrgD"'a (G4- | <45 | <60 | """ (sD)] [Ogélnie| |
<4,7 | 51 (SD)1 | Gs) |(G3b)|(G3a)
Spironolakton
: 67,8 76 55 | 65 | 20 73
"pgt';‘;’)“er (122) | 52%) |7 %)\ (37%) | (44%) | (14%)| P9 bd | bd | bd | bd bd | (500%) | bd
AMBER [
pironolakton
68,5 77 | 17 | 52 | 65 | 14 72
O | () | G20 |(1%)|@5%) (@ae) | @%) | | B9 | A Bd b ey | B
Patiromer 65,5 28 21 15 1 34
oPAL (55) ©4) | 51%) | bd | bd | bd | bd | 59(08) | 350|279, (20%)|8 (15%)| bd bd | 62%)
65,0 30 23 | 14 | 11 33
Placebo (52) | (5 | (sgos) | P4 | b | bd | bd [ 5904) | a7 @19 4 €% | b bd | g3%)
RLY5016 15
(patiromer) | 68,0 (9) [29(53%| bd | bd | bd | bd bd 27 (50%) bd | 84(35) | (70, | bd
PEARL (55)
Placebo (49) (68,0 (11)| =+ | bd | bd | bd | bd bd 30 (63% bd | 78(32) | L1 bd
acebo (49) ,0(11) (69%) (63%) (32) (37%)
Patromer | 66,6 | 327 30 159 182
430) (100) | (7a%) | P4 | bd | bd | bd | 48(03) | o | 182(42%) | (g0 | 63(23) | o0 | b
DIAMOND I ceb 671 | 313 12 172 174
acepo y
, s 60, b %) | @3o%) | 8N | 4o%) | P
439) ©0) | 1o | b9 | bd | bd | bd | 46(03) | go | 190(43

eGFR — wspéiczynnik przesgczania ktebuszkowego (ang. estimation glomerular filtration ratio); SD — odchylenie standardowe (ang. standard
deviation); bd — brak danych

Tabela 13. Wyjsciowe dane demograficzne w badaniach RCT wiaczonych do analizy gtéwnej przegladu systematycznego
whnioskodawcy - cz. 2

s Zawat Leki przeciwnadcisnieniowe [n (%]] RAAS: [n (%)]
Grupa o:n‘gg,é miesnia |[Nadcisn Podwoi
Badanie badana serca | Sercowe ienie B- Blokery DI OdWOJ | prox
(n) In (% go | [n(%)] |bloker| kanatéw |'“"® IRAASi| Inne |ACE-I| ARB [MRA|RIs | "2 |dawk
0)] % - | tyki blokad.
[n (%)] y wapnia RAAS | @
Spironolakton
' 63 87 146 | 147 | 40
+pat|‘:3r)ner @3y |31 @1%) [ bd | S0 1107 (73%) | g0, | 100 [(279%)| PG | bd | bd | bd [ bd | bd
AMBER
Spironolakton
69 86 145 | 147 | 31
+p()!]affgbo (7o) | 26(18%) | bd | 50 1106 (72%) | ggory | (g0r) [(215)| DI | b | bd | bd | bd | bd
Patromer | 27 . . 28 37 | 24 | 4| o0 10 | 21
opAL (55) (49%) | 18(33%) |54 (98%)| bd bd 15106y B9 | D | (679%) | (4a%) | (7%) | (0%) | (18%) |(38%)
22 27 38| 16 | 4|0 21
Placebo (52) | (450, | 14 (27%) |50 (96%)|  bd bd 0| P9 | 09 | a0 | @1%) | 8% | 0%) |6 127 |(40%)
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. Zawat Leki przeciwnadcisnieniowe [n (%)] RAAS:I [n (%)]
Grupa o:z‘ggg miesnia [Nadcisn Podwoi
Badanie badana serca | Sercowe ienie B- Blokery Di CAWOI| Max
(n) 3 go | [n(%)] |bloker | kanatéow |-'“'® |RAASI| Inne |ACE-I| ARB [MRA|RIs |, "2 = |dawk
[n (/o)] [n (%)] T tykl blokad. a
y aphia RAAS
RLY5016
. 55 45 45 | 9
(patiromer) | (o6, | bd bd | oy | O bd | bd | bd | g0 | 10, | BY | bd | bd | bd
PEARL (85)
49 46 28 | 12
Placebo (49) | (10005 | Y bd | g4 | B bd | bd | bd | 70| 2t | bA | bd | bd | bd
. 439
Patiromer 317 406 429 439 248 128 275
(439) 72%) | P4 | (93%) | (98%)| Pd bd | 100%)| P9 | (57%) | (29%) (1/0)0 bd | bd 639
DIAMOND yon
Placebo 310 396 | 425 439 235 | 136 39
@39) | 71%) | P4 | (90%) |@7%)| P bd | 100%)| P9I | (54%)| (31%) (1/0)0 bd | bd | gy

RAASI - inhibitory ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); Rl - Inhibitor reniny
(ang. renin inh bitors); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); bd — brak danych

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Wigczone do analizy badania RCT zostaty ocenione przez wnioskodawce jako niosace niskie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego wg skali RoB2 Cochrane. Fakt ten wynikat z tego, iz wigczone badania byly
randomizowane, podwodjnie (AMBER, PEARL-HF, DIAMOND) lub pojedynczo (OPAL-HK) za$lepione, o
wiasciwej metodyce, bez selektywnego przedstawiania wynikéw oraz duzej utraty pacjentéw z obserwaciji.
Ze wzgledu na wspomniane ograniczenia sita dowoddéw oceniono na umiarkowanie wysoka.

Ocena jakosci w przypadku badan skutecznosci praktycznej zostata przeprowadzona wg skali Newcastle-Ottawa
Scale (NOS) dla badanh obserwacyjnych.

Badania Cooney 2020, Pecoits-Filho 2021b, Toto 2018, Toto 2019 i Pollack 2022 nie zostaty poddane ocenie ze
wzgledu, iz wystepujg ono jedynie w formie abstraktow i brak jest niezbednych informacji. Badanie Kovesdy 2020
nie zostato ocenione ze wzgledu na jednoramiennos¢. Badanie Rossignol 2021 nie zostato ocenione ze wzgledu
na jego budowe (poréwnanie informaciji dot. bezpieczehstwa pochodzgcych z dwéch baz danych).

Badania Ali 2020, Kovesdy 2019b, Pecoits-Filho 2021a oceniono jako charakteryzujgce sie wysokg
wiarygodnoscig wedtug kryteriow dla badan kohortowych. Wszystkie ocenione analizy charakteryzuje wynik
wynoszgcy 9 punktow, tj. maksymalna ocena w skali NOS

Ocene jakosci badania jednoramiennego Kovesdy 2020 oceniono wg NICE. Badanie Kovesdy 2020 oceniono na
6/8 punktéw wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych. Dwa punkty zostaly odjete ze wzgledu na brak
informacji na temat czy rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny oraz ze wzgledu, iz jest to badanie
retrospektywne.

Ocene opracowan wtérnych przeprowadzono wg skali AMSTAR 2. Szczegdtowg oceng przedstawiono
w Aneksie 11 AKL wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. Wyniki pochodzgce z badania PEARL-HF nalezy traktowac z dodatkowg ostroznoscig, poniewaz stosowano
w nim dawke patiromeru wynoszgcg 30 g na dobe, a wiec dawke przekraczajgcg te zalecang
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2. Interpretujgc wyniki z badania PEARL-HF nalezy mie¢ na uwadze, Ze badanie dotyczyto populacji z
niewydolnoscig serca i nie wszyscy pacjenci mieli wspotwystepujgcg chorobe nerek (65%).

3. Badania Cooney 2020, Pecoits-Filho 2021b, Toto 2018, Toto 2019 i Pollack 2022 nie zostaty poddane ocenie
[jakosci] ze wzgledu, iz wystepujg ono jedynie w formie abstraktow i brak jest niezbednych informacji

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Badania kliniczne wigczone do analizy gtéwnej wnioskodawcy majg krétki okres obserwacji (AMBER
i OPAL-HK 12 tygodni, PEARL-HK — 4 tygodnie), natomiast pacjenci z PChN przyjmujgcy RAASI przyjmuja
te leki przewlekle. Jedynie badanie DIAMOND ma dtuzszy okres obserwacji - 27 tygodni.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1. Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan wigczonych do analizy, nie byto mozliwosci przeprowadzenia
metaanaliz, a dane dla poszczegblnych badan przedstawiono w osobnych podrozdziatach.
Heterogeniczno$¢ badan wynikata z ich konstrukcji. Badanie OPAL-HK odrézniat od pozostatych badan
projekt badania: miato ono dwie fazy — 4-tygodniowg niekontrolowang, pojedynczo za$lepiong wstepna faze
leczenia i 8-tygodniows, kontrolowang placebo, pojedynczo zaslepiong, randomizowang faze odstawienia.
Oznacza to, iz na etapie kontrolowanej fazy badania pacjenci byli juz uprzednio leczeni patiromerem w
warunkach badania klinicznego, a faza kontrolowana miata na celu poréwnanie sytuacji odstawienia leczenia
Z jego kontynuacjg. Taka sytuacja nie miata miejsca w przypadku pozostatych badan, gdzie pacjenci byli
naiwni na leczenie hiperkaliemii. W badaniu AMBER poréwnywano leczenie skojarzone patiromerem i
spironolaktonem z terapig placebo i spironolaktonem, a badanie trwato 12 tygodni. Badanie PEARL-HF
trwafto 4 tygodnie.

2. Roéznice wynikajg takze z uwzglednionych populacji. W przypadku badania AMBER byli to pacjenci z PChN
i opornym nadcisnieniem, w przypadku badania OPAL-HK — pacjenci z PChN otrzymujgcy RAASI, natomiast
w badaniu PEARL-HF - pacjenci z niewydolno$cig serca i: PChN (50% pacjentéw w grupie patiromeru i 63%
w grupie placebo) lub hiperkaliemia w wywiadzie, przy czym na uzytek analizy uwzgledniono wytgcznie
wyniki dla subpopulacji pacjentow ze wspotwystepujgcg PChN.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.  Kryterium witgczenia badan do przegladu w zakresie populacji zostato okreslone jako: ,dorosli pacjenci
z hiperkaliemig w przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5, stosujgcy inhibitory uktadu RAA”
(Tabela 10), natomiast wnioskowane wskazanie nie jest ograniczone do pacjentéw z PChN w stadium 3b-5
(wg formularza wniosku refundacyjnego brzmi ono: patiromer stosowany w leczeniu hiperkaliemii
w przebiegu przewlektej choroby nerek u pacjentéw stosujgcych RAASI). Niemniej jednak badania RCT
wigczone do analizy gtdéwnej obejmowaty takze populacje w stadium G2 i G3a (Tabela 12).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci w badaniach pierwotnych — zmienne dychotomiczne

0T.423.0.18.2023

Badanie | Populacja Punkt koncowy LT L OR RD AL
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) | Wartos¢ p RD (95% Cl)  |Wartosé p| (95% Cl)
Odsetek pacjentow nadal 'fyrijzji’:rfjjacyd‘ spironolakion —| 155147 (85.7%) | 98/148 (66,2%) | 3,06 (1,72:543) | 0,0001 | 19,50 (10,01; 28,99) | 0,0001 e 4%;13,99)
Odsetek pacjentow z poziomem potasuw SUrOWICY | 1411144 (97.9%) | 126/140 (90,0%) | 5,22 (1,47;18,59) | 0,0107 7,92 (2,43; 13,41 0,0047 12,63
<55 mEq/I ->10i<12 tyg. ( , °) ( s 0) s ( a1, 10, ) s ) ( s3I,y s ) s (7,46, 41,21)
Odsetek pacjentéw wymagajgcych zwiekszenia dawki o o . .
Apironolaktone 2101512 g 1/21 (4,8%) 0/23(0,0%) | 3,44(0,13;89,14) | 04570 4,76 (-7,22;16,74) | 0,4361 -
Odsetek pacjentow wymagajacych zmniejszenia dawki | 451 (14 307 123 (4,3%) | 3,67(0,35;38,35) | 0,2780 9,94 (-7,19; 27,07) 0,2555 -
spironolaktonu- >10 i <12 tyg.
AMBER Ogolna Odsetek pacjentow przyjmujgcych spironolakton w 1021147 (69.4%) | 76/148 (51 4% 215(1.33: 3.4 17 18.04 (7.07 29.01 1 5,54
dawce 50 mg QD 0 (69,4%) 6/148 (51,4%) ,15 (1,33; 3,46) 0,00 8,04 (7,07; 29,01) 0,0013 (3,45; 14,15)
Odsetek pac‘e”tz‘g’vfgzygg‘fgcgg spironolakionw | 55,147 (15,0%) | 19/148 (12,8%) | 1,19(0,62:231) | 05976 | 213(577:1002) | 05972 ;
Odsetek pac‘e”é‘;‘fl’vgggmm“?g’ggsp'r°”°'akt°” Wl 21147 (14%) | 31148(20%) | 067(0,11:405) | 06596 | -0.67(361:228) | 06572 ;
Nowy lek przeciwnadcisnieniowy lub zwiekszenie dawki
wyjéciowo stosowanego leku przeciwnadcisnieniowego | 0/147 (0,0%) 4/148 (2,7%) 0,11 (0,01; 2,04) 0,1380 -2,70 (-5,61; 0,20) 0,0680 -
w czasie trwania badania
Pacjenci majgcy co najmniej jedng wartos¢ potasu co o . o . : . 2,68
naimnie] 55 mmoll - 8 tygadni fawy randomzonandi 8/55 (15%) 27152 (60%) | 0,16(006,040) | 00001 | -37,38(-53,85 -2091) | <0,0001 | o) o)
Pacjenci majacy co najmniej jedng warto$¢ potasu co N * . . 2,14
najmie] 5.1 mmoll - 8 tygadni fary randomzowangj | 24755 (43%) | 47°152(91%) | 0,08(003;024) | <0,0001 |-4675(-6211;-31,39) | <0.0001 | 4 o'r 0
OPALHK| Ogoina | ——— — — t 21
acjenci wymagaijgcy interwencji w zwigzku z nawrotem . . ,
hiperkaliemii — 8 tygodni fazy randomizowanej 9/55 (16%) 32/52 (62%) 0,12 (0,05; 0,30) <0,0001 | -45,17 (-61,62; -28,73) | <0,0001 (1,62; 3,48)
Pacjenci nadal otrzymujgcy RAASI pod koniec fazy * o . o . . 1,99
randomizowanej 52*/55 (94%) 23*/52 (44%) 21,86 (6,04; 79,08) | <0,0001 50,31 (35,54; 65,09) <0,0001 (1,54; 2,81)
PEARL-HF| PChNiHF Czestos¢ wystepowania hiperkaliemii 1/15 (6,7%) 5/13 (38,5%) 0,11 (0,01; 1,16) 0,0664 -31,79 (-61,10; -2,49) 0,0335 (1,64:-3;,11-%,16)

OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwenciji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure).

* Liczba pacjentéw obliczona na podstawie wartosci procentowe;j.

W badaniu AMBER w grupie przyjmujgcej patiromer + spironolakton w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo + spironolakton zaobserwowano statystycznie
istotny wyzszy odsetek pacjentéw nadal przyjmujgcych spironolakton — 12. tydzien, pacjentéw z poziomem potasu w surowicy <5,5 mEqg/l (>10 i <12 tyg.),
pacjentow przyjmujgcych spironolakton w dawce 50 mg QD. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentdow: wymagajacych
zwigkszenia dawki spironolaktonu (>10 i £12 tyg.), wymagajacych zmniejszenia dawki spironolaktonu (>10 i £12 tyg.), przyjmujacych spironolakton w dawce
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25 mg QD, przyjmujgcych spironolakton w dawce 25 mg QOD, wymagajgcych nowego leku przeciwnadcisnieniowego lub zwigkszenia dawki wyjsciowo
stosowanego leku przeciwnadcisnieniowego w czasie trwania badania.

W badaniu OPAL-HK w grupie przyjmujgcej patiromer w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek
pacjentéw wymagajgcy interwencji w zwigzku z nawrotem hiperkaliemii a takze nizszy odsetek pacjentéw majacych co najmniej jedng wartos¢ potasu co
najmniej 5,5 mmol/l, pacjentéw majgcych co najmniej jedng wartos¢ potasu co najmniej 5,1 mmol/l. Ponadto zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentéw nadal

otrzymujgcy RAASI pod koniec fazy randomizowane;j.

W badaniu PEARL-HF w grupie przyjmujgcej patiromer w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo zaobserwowano statystycznie istotng nizszg czestosc

wystepowania hiperkaliemii.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci w badaniach pierwotnych — zmienne ciagte

0T.423.0.18.2023

Patiromer Placebo Réznica efektu
Badanie Populacja Punkt koncowy
N Srednia sD N Srednia sD MD (95% Cl) Wartosé p
Zmiana pod wzgledem skurczowego cisnienia | 447 41,70 | 14,85 148 1080 | 1521 -0,90 (4,33; 2,53) 0,6074
i krwi — 12. tydzien
Ogodlna
Kumulatywna dawka spironolaktonu 148 29423 80,17 147 2580,7 95,87 384,777 (140,4; 629,0) 0,0021
Czas trwania ekspozyciji na spironolakton 147 75,6 1,67 148 68,6 1,90 7,171 (2,2; 12,0) 0,0045
Wyijsciowe stezenie potasu w .
AMBER surowicy 4,3—<4,7 mEg/l 62 0,16 0,47 64 0,40 0,49 -0,24 (-0,41; -0,07) 0,0059
Wyisciowe stezenie potasu w Zmiana poziomu potasu w surowicy —
yisclowe stgzenie p 12. tydzien 82 -0,09 0,44 76 0,03 0,47 -0,12 (-0,26; 0,02) 0,1002
surowicy 4,7—<5,1 mEq/l
144 0,02 0,47 140 0,20 0,51 -0,18 (-0,29; -0,07) 0,0023
Ogodlna SA S ymia . P .
Jakos¢ zycia — zmiana wartosci uzyskanej w 147 4,80 9,70 148 2,80 12,17 2,00 (-0,51; 4,51) 0,1194
kwestionariuszu EQ-5D-5L
. Zmiana poziomu potasu — 4. tydzien fazy " -0,3; " 0,22; .

OPAL-HK Ogodlna randomizowanej 55 0,00 0,3 52 0,72 1,204 0,72 (0,46; 0,99) <0,001
PEARL-HF PChN i HF Zmiana pOZ'OT”th;?;# W surowicy = 15 -0,14 0,58 13 0,38 0,58 -0,52 (-0,95; -0,09) 0,0254

DIAMOND |  "ChN2:eGFR <45 Zmiana pod wzgledem poziomu potasu w bd 0,06 bd bd 0,25 bd 0,19 (-0,26; -0,12) bd

ml/min/1,73 m surowicy — 54. tydzien

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia roznica (ang. mean difference) pomigdzy grupami; HF — niewydolnosc¢ serca (ang. heart failure); bd — brak danych.

A SE - btad standardowy (ang. standard error); ~ LSM — réznica najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean) pomigdzy grupami; * Mediana; #IQR
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W badaniu AMBER w grupie przyjmujgcej patiromer + spironolakton w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo
+ spironolakton zaobserwowano statystycznie istothg wyzszg kumulatywng dawke spironolaktonu oraz czas
trwania ekspozycji na spironolakton. Ponadto zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ grupy
przyjmujgcej patiromer w zakresie punktu koncowego zmiana poziomu potasu w surowicy (12. tydzien) w
populacji ogdlnej oraz w subpopulacji z wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy 4,3—<4,7 mEq/l.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w tym zakresie w subpopulacji wyjsciowym stezeniem potasu
w surowicy4,7—<5,1 mEq/l. Ponadto nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany pod
wzgledem skurczowego cisnienia krwi (12. tydzien) oraz w zakresie jako$ci zycia — zmiany wartosci uzyskanej w
kwestionariuszu EQ-5D-5L

W badaniu OPAL-HK w grupie przyjmujgcej patiromer w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo
zaobserwowano zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ grupy przyjmujgcej patiromer
w zakresie zmiany poziomu potasu w surowicy (4. tydzien fazy randomizowanej).

W badaniu PEARL-HF w populacji PChN i HF w grupie przyjmujacej patiromer w poréwnaniu do grupy

przyjmujgcej placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ grupy przyjmujacej patiromer
w zakresie zmiany poziomu potasu w surowicy (4. tydzien).

W badaniu DIAMOND w populacji PChN 2: eGFR <45 ml/min/1,73 m? w grupie przyjmujgcej patiromer
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ grupy
przyjmujacej patiromer w zakresie zmiany poziomu potasu w surowicy (54. tydzien)

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Tabela 16. Badania skutecznosci praktycznej (wg AKL wnioskodawcy)

Badanie Opis Wyniki
Analiza retrospektywna w parach z wykorzystaniem | Badaniem objeto 87 precyzyjnie dobranych pacjentéw. Sredni czas
wskaznika skfonno$ci — poréwnanie danych z badania | obserwacji u 87 pacjentéw z SKS wynosit 315 dni. Wyjsciowo
obserwacyjnego w oparciu o dane rejestrowe oraz | dopasowani pacjenci mieli $redni poziom potasu 5,5 £+ 0,3 mmol/l.
badania RCT OPAL-HK W czasie obserwacji $redni poziom u pacjentéw z SKS nie zmienit sie,
Pacjenci do dopasowanej kohorty zostali wybrani z ale w grupie OPAL-HK wyniést 4,5 + 0,5 mmol/l (p < 0,001), $rednia
badania Salford Kidney Study (SKS). Jest to trwajace | (£SE) zmiana-1,00 + 0,06 mmol/.
prospektywne badanie obserwacyjne w Wielkiej Brytanii, | Docelowy zakres od 3,8 do <5,1 mmol/l osiggnieto u 80% pacjentéw z
do ktérego od 2002 r. rekrutuje sie pacjentéw w wieku co | OPAL-HK w poréwnaniu z 0% w kohorcie SKS. Podjeto bardzo
najmniej 18 lat z PChN w stadium 3-5. niewiele interwencji majgcych na celu zmnigjszenie hiperkalemii
Badanie Salford Kidney Study (SKS) w Wielkiej Brytanii | U pacjentow z SKS.
i dostarczyto dopasowang kohorte. Po zastosowaniu | Wykorzystujgc dane ze Swiata rzeczywistego jako dopasowane ramie
Ali 2020 Kryteriow wigczenia i wykluczenia z badania OPAL-HK | kontrolne w pierwszej fazie badania OPAL-HK, podkreslamy
pacjenci z poziomem potasu od 5,1 mmol/l do <6,5 mmol/l | potencjalng role patiromeru w obnizaniu poziomu potasu u pacjentéow
i ktorzy mieli nastepny pomiar 24—42 dni pozniej zostali | z PChN 3—4 otrzymujgcych inhibitory renina-angiotensyna-aldosteron.
wybrani do analizy. Pacjenci zostali poddani
dopasowaniu 1:1 z 243 pacjentami OPAL-HK przy uzyciu
dopasowania skfonnosci opartego na 6 zmiennych:
wieku, pfci, szacowanym  wspofczynniku filtracji
ktebuszkoweyj, cukrzycy, niewydolnosci serca i poziomie
potasu. Wyniki badania zgodne z fazg leczenia OPAL-
HK: $rednia zmiana wyjsciowego potasu i odsetek
pacjentéw ze stezeniem potasu od 3,8 do <5,1 mmol/
podczas obserwacji.
Retrospektywny, obserwacyjny przeglad Do analizy wigczono 69 weteranéw z hiperkaliemig. Sredni wiek
Weterani, ktérym przepisano jedna lub wiecej dawek wynosit 70 lat, rasa afroamerykariska _29%, guk/zyca 9(.)%., p/zewlek{za’
patiromeru migdzy 10.2015 a 11.2019 w Veterans Affairs | ¢horoba nerek 91%, ESRD wymagajaca dializy 17% i niewydolnos¢
Northeast Ohio Hospital System (VANEOHS) serca (_>’6%. Najczescu?j stosowa/’7a dqwka patiromeru wynos:fq 84¢g
) I ; dziennie (78%) przepisana na Srednio 274 (SD: 3-1250) dni. 21%
Celem byta ocena zmian w terapii inhibitorami ukiadu | nacientéw miato powtome badania laboratoryjne w ciagu 2 tygodni, a
renina-angiotensyna-aldosteron, dziafari niepozadanych | 5491 vy ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia patiromerem. 77%
Cooney prowgdzqcych do przerwania leczenia patiromerem Oraz | pacientéw osiagnefo normokaliemie (K< 50 meq/) podczas
2020 mon/torowanle' stegenla ) potgsu w  surowicy. pierwszego badania kontrolnego.
Charakterystyki przepisywania patiromeru, towarzyszgce . ) ) L
leki, charakterystyka laboratoryjna i dziatania | Sposréd 52 Weteraqovy, 'kt01zy dfugotrwale stosowali pgtlromer, 22
niepozadane zostaly zebrane dia kazdego weterana w | (41%) przyjmowato inhibitory RAAS na poczatku badania; 15 (29%)
okresie badania. Charakterystyki wyjéciowe  sa weterqnow utrzymato lub zwigkszyto davyke mh'/b/tora RAAS w okresie
przedstawiane jako Srednie; wzgledng czestotliwosé badan/a.’ 28 (54%) przerwato leczen/e' paztlr'omerem, a 7 (25%)
wynikéw podaje sie w procentach. weteranow zrobito to z powodu dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego.
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Badanie

Opis

Wyniki

W warunkach klinicznych w szpitalu Veteran’s Affairs terapia
patiromerem umozliwita kontynuacje stosowania inhibitorow RAAS i
poprawita poziom potasu w surowicy, ale byta czesto przerywana
z powodu dziatan niepozgdanych.

Kovesdy
2019a

Badanie obserwacyjne

Amerykanscy weterani stosujgcy RAASI z hiperkaliemia,
uktorych wdrozono leczenie redukujgce poziom potasu w
surowicy.

Oceniano kontynuacje stosowania inhibitora RAAS przy
wykorzystaniu danych z bazy weteranow. Wsrod
pacjentéw, ktorzy wyjsciowo mieli za sobg 6 miesiecy
nieprzerwanego stosowania RAASI, odsetek pacjentow
kontynuujgcych stosowanie RAASI oceniano w 1., 3. i 6
miesigcu po pierwszym podaniu patiromeru lub SPS.
Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowo poziom potasu min. 5,1
mEq/l oraz niewydolno$¢ serca, cukrzyce lub PChN.
Obserwacja konczyta sie w momencie odstawienia lub
zmiany leku wigzgcego potas, zgonu lub po 6 miesigcach
— zaleznie od tego, ktore zdarzenie nastapi pierwsze.

102 i 4410 pacjentoéw z hiperkaliemig stosujgcych nieprzerwanie przez
6 miesiecy RAASI rozpoczefo stosowanie odpowiednio patiromeru i
SPS. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw ksztattowata sie
nastepujgco (PAT/SPS): $redni wiek: 68/71 lat; rasa afroamerykariska:
27/17%; PChN: 98/60%, cukrzyca: 88/84%; niewydolnos¢ serca:
40/26%; eGFR 24/38 ml/min/1,73 n?; mediana K*: 5,7/5,7 mEq/.
Odsetek pacjentow nieprzerwanie stosujgcych patiromer wynosit 83%
(85/102) w 1. miesigcu, 31,3% (32/102) w 3. miesigcu i 16% (16/102)
w 6. miesigcu. U tych pacjentéw odsetek kontynuujgcych RAASI
wynosit 89,4% (76/85) w 1. miesigcu, 87,5% (28/32) w 3. miesigcu i
16% (16/102) w 6. miesigcu. Odsetek pacjentéw nieprzerwanie
stosujgcych SPS wynosit 23% (1100/4410) w 1. miesigcu, 2,7%
(120/4410) w 3. miesigcu i <1% w 6. miesigcu. Sposréd tych pacjentow,
92,1% (931/1011) kontynuowato RAASi w 1. miesigcu, 75% (90/120)
w 3. miesigcu i 64,9% (24/37) w 6. miesigcu.

Ponad 80% pacjentow nieprzerwanie stosujgcych patiromer
kontynuowato stosowanie RAASI we wszystkich punktach czasowych
(1., 3. i 6. miesigc). W grupie SPS wiecej niz 80% pacjentéw
kontynuowato terapie RAASI w 1. miesigcu i minimum 65% w 3. i 6.
miesigcu. Analiza wskazuje, ze dfugotrwafe stosowanie patiromeru
moze pozwoli¢ znacznemu odsetkowi pacjentow na kontynuacje terapii
RAASI do 6. miesigca.

Kovesdy
2020

Retrospektywne, obserwacyjne badanie kohortowe
Amerykariscy weterani z hiperkaliemiag.

Korzystajgc z danych z Veterans Affairs Corporate Data
Warehouse, weterani z hiperkaliemig (K* 25,1 mmol/)
zostali uwzglednieni w badaniu (czas trwania badania:
1/2016-8/2018). Wszyscy pacjenci mieli niewydolnosc¢
serca (HF), cukrzyce lub przewlekta chorobe nerek
(PChN).  Wykluczono  pacjentéw ze  schytkowg
niewydolno$cig nerek. Efekty terapii oceniano w ciggu 6
miesiecy po rozpoczeciu leczenia patiromerem:
wykorzystanie patiromeru (na podstawie odsetka dni);
zmiana stezenia K* (przed i po inicjacji terapii); i
kontynuacja RAASI.

Uwzgledniono 288 weteranéw z hiperkaliemia. Charakterystyki
wyjsciowe to: mediana wieku 70 lat, rasa afroamerykariska 24%,
cukrzyca 83%, HF 32%, PChN 95%, mediana stezenia K* 5,7 mmol/.
Po 1, 3 i6 miesigcach od rozpoczecia obserwacji mediana dni
stosowania leczenia dla patiromeru wyniosta odpowiednio 100%, 66%
i 44%. Redukcja stezenia K* po inicjacji patiromeru wynosita $rednio —
1,0 mmol/l (p < 0,001). Po 3—-6 miesigcach 71% pacjentéw stosujgcych
patiromer miato poziom K* <5,1 mmol/l, a 95% miato K* <5,5 mmol/l.
Terapie RAASI kontynuowano u >80-90% pacjentéw leczonych
patiromerem.

Wyniki dotyczgce zastosowania w warunkach rzeczywistej praktyki
sugerujg, ze patiromer jest stosowany w przewleklym leczeniu
hiperkaliemii. Klinicznie istotne zmniejszenie stezenia K* obserwowano
we wszystkich punktach czasowych badania. Skuteczne leczenie
hiperkaliemii mogfo przyczynic sie do obserwowanego wysokiego
odsetka kontynuacji terapii RAASI.

Pecoits-
Filho
2021a

Retrospektywne badanie obserwacyjne

Pacjenci z PChN  wyfonieniu na  podstawie
wspobiczesnych (kwiecier 2018-pazdziemnik 2020) danych
uzyskanych od niemieckich uczestnikow badania CKD
Outcomes and Practice Patterns Study (CKDopps).

W  okresie obserwacji  zidentyfikowaliSmy 136
uzytkownikow patiromeréw (116 z pasujgcym pomiarem
K). Jako poréwnanie wykorzystano pacjentéw z eGFR
<60mi/min/1,73n7 i stezeniem potasu w surowicy 4mEg/,
ktorzy nigdy nie rozpoczeli leczenia patiromerem podczas
obserwacji. Wykorzystano  najnowsze  informacje
laboratoryjne i dotyczgce stosowania lekéw dostepne w
okresie 6 miesigcy przed punktem poczatkowym, ktory
zostat zdefiniowany jako pierwsze uzycie patiromeru, 1
kwietnia 2018 r., lub wejscie do badania PDOPPS.
Mediana czasu miedzy ostatnim pomiarem Kp a
warto$cig wyjSciowg wyniosta 45 dni w przypadku oséb
nie stosujgcych patiromeru i 4 dni w przypadku osob
stosujgcych patiromer. Modele regresji logistycznej
zostaly wykorzystane do zbadania powigzan miedzy
czynnikami pacjenta i czy pacjent byt w grupie patiromeru,
czy w grupie porownawczej. Czas leczenia patiromerem
oszacowano za pomocg krzywej Kaplana-Meiera,
cenzorujgc zgon, dialize, przeszczep Ilub utrate
obserwaciji.

Patiromer przepisano 22 pacjentom w 11 poradniach, 1 pacjentowi w
19 poradniach i zero pacjentow w 57 poradniach. Pacjenci, ktorym
przepisano patiromer, mieli nizszy eGFR (23,2 [15,8, 28,6] vs 36,9
[27,7, 46,3] ml/min) i wyzsze warto$ci K w surowicy (5,6 [5,4, 6,1] vs 4,6
[4,3, 5,0 ml/min). Nie byto wiekszych réznic w zaleznosci od
stosowania patiromeru w innych cechach demograficznych, klinicznych
i biochemicznych. Pomimo roznic w K w surowicy, stosowanie
inhibitoréw RAAS byto podobne u 0séb stosujgcych patiromer (83%) i
niestosujgcych (80%). 33% pacjentéw stosujgcych patiromer
przepisano polistyrenosulfonian (SPS) przed rozpoczeciem leczenia
patiromerem. W wielu modelach regresji logistycznej (w tym K w
surowicy, stadium PChN, pfec, wiek, przepisywanie RAASI, cukrzyca,
choroba wiencowa, niewydolnos$c serca) stosowanie patiromeru byfo
silnie zwigzane z bardziej zaawansowanym stadium PChN
(niezaleznie od wysokiego K w surowicy), z ilorazem szans
rozpoczecia >3 dla stadium 4 lub 5 PChN w poréwnaniu do stadium 3.
Wsréd nowych uzytkownikéw 90% pacjentow miato aktywne recepty
po 30 dniach, a okofo pofowa miata aktywng recepte po roku.

Gfownymi predykatorami inicjacji patiromeru byly zaawansowane
stadium PChN i hiperkaliemia. Decyzje dotyczgce leczenia nie
wydawaty sie by¢ oparte na innych cechach pacjenta lub klinicznych.
Patiromer byt czesto przepisywany pacjentom juz otrzymujgcym
alternatywng terapie HK (SPS), co sugeruje stosowanie raczej w
przypadku przewlektej hiperkaliemii niz w odpowiedzi na ostre
zdarzenie.
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Badanie Opis Wyniki
Obserwacyjne badanie RWE Stosowanie patiromeru byto ograniczone do 34 z 90 Klinik.
Pacjenci w stadium 3-5 PChN rozpoczynajacy terapie Ziqentyﬁkqwano155 pacjentow stosuj:?cych pati‘romer, z czego 131
patiromerem wyselekcjonowani na podstawie danych z mlafq pomiar K* na poczatku o'bsefwaCﬂ, a 1'10 miato co najmniej jeden
lat 2018-21 niemieckich uczestnikéw badania wynikéw i | POmiar kontrolny. 79% pacjentow stosujacych patiromer bylo w
wzorcéw postepowania w PChN (CKDopps). sta(_ilum 4/5 PChN. Duzy oqsetek (95%) pac.:jer.rtow stostqucyph
. . . . patiromer kontynuowat leczenie przez ponad miesigc, a 53% o0sob,
Pecoits- | Czas trwania stosowania patiromeru oszacowano na | ywre przezyly, kontynuowato leczenie przez ponad rok. Srednie
Filho podstaW/e. krzywej. Kaplana-Me/e(a, poczgwszy od stezenia K* w surowicy zmniejszyly sie po rozpoczeciu leczenia
2021b rozpoczecia leczenia patiromerem i cenzorowania pod | natiromerem | pozostaly stabilne w trakcie leczenia w okresie
katem zgonu, dializy, przeszczepu lub utraty z obserwacji. obserwacji (do 180 dni).
Stezenia K* w surowicy sg opisane jako $rednia/mediana . . L . . .
na poczatku badania oraz w zakresach 1-30, 31-90 i 91- u _w:ekszosc: pacjentow nie obserwowano przerwania Ieczen_la
180 dni podczas obserwacji, ograniczone do pacjentow Qatlror_nerem_ przed uptywem _jednego r_c?ku od rozpoczecia Ieczemg.
utrzymujacych terapie patiromerem. Sre_dme poziomy K w surowicy byty nizsze po rozpoczeciu leczenia
patiromerem i pozostawaly stabilne w okresie obserwacji.
Badanie obserwacyjne Badana populacja obejmowata pacjentéw, ktorzy otrzymali pierwszg
W badaniu wykorzystano dane dotyczace z baz ochrony rece_'pte’na leczenie redukujgce poziom pqtasu: w przypadku 8314
zdrowia w USA, aby opisaé zastosowanie leku u pacjentéw na SPS v_vprzypadku §050 na pat/rom_erlwprzypadku 3005
pacjentéw, ktérzy zrealizowali ambulatoryjng recepte na | @ SZC. Obcigzenie chorobami wspdtwystepujacymi byto podobne
SPS, patiromer lub SZC w okresie od 1 stycznia 2019 r. wsrod posz_czegolnych koho_n‘, z Wythlgem wyzszej cze_stosc/
do 30 czerwca 2020 ., bez wezesniejszej recepty dla tego wystepowanla_zaawansowanej P_ChN (stadium 4-.5) wsrod pac!entéw
leku w ciagu ostatnich 12 miesiecy. leczonych patiromerem (56,7%) i SZC (50,7%) niz wsrdd pacjentéw,
T o ktorym przepisano SPS (32,7%). Wczesnigjsze stosowanie innych
Charakterystyka pacjentow i historia leczenia wiazacego | jekéw wigzacych potas w ciagu ostatnich 12 miesiecy byfo najczestsze
potas zostaly opisane na podstawie diagnoz i recept | \,«rsq pacjentéw rozpoczynajacych leczenie SZC (28,9%), a nastepnie
Pollack | Wystawionych w ciagu 12 miesigcy przed rozpoczeciem | patiromerem (18,9%) i SPS (4,3%). Odsetek pacjentéw, ktdrzy
2022 obserwacji. Obserwacje zostaty opisane w odstepach 3- | v stenowali o kolejne recepty, byt wyzszy wsrod pacjentéw
miesigcznych u - pacjentéw  z dostgpnymi danymi na | stosyiacych nowsze leki: Odpowiednio 41% i 50% pacjentéw
koncu kazdego odstepu. rozpoczynajacych terapie patiromerem iSZC zrealizowato kolejne
recepty w ciggu 0-3, jak i 3-6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia,
w poréwnaniu z 6% wsrod pacjentéw rozpoczynajgcych SPS.
Pacjenci leczeni nowszymi lekami wigzgcymi potas w rutynowej opiece
ambulatoryjnej kontynuujg leczenie hiperkaliemii w wiekszym stopniu
niz pacjenci leczeni konwencjonalnymi lekami wigzgcymi potas. Wyniki
badania sugerujg, ze leki wigzgce potas wypetniajg wazng luke w
leczeniu podtrzymujgcym hiperkaliemii i mogg stanowic¢ okazje do
optymalizacji leczenia RAASI zgodnie z wytycznymi klinicznymi.
Retrospektywne badanie w oparciu o baze danych W ciggu 4 lat globalna baza danych dotyczacych nadzoru nad
Pacjenci, u ktérych przepisywano patiromer w praktyce bezpieczenstwem farmakoterapii zawierata szacunkowo 45 000 PY
Klinicznej. (17 823 indywidualnych opiséw przypadkéw i 38 109 zdarzen
. i . niepozgdanych), przy czym wigkszo$¢ przypadkéw (95%) pochodzita
Dane dotyczace bezpieczeristwa po wprowadzeniu do | 7 (ySA: > 85% pacjentéw stosowalo dawke 84 g/dziern. W sumie
obrqtu dotyczgce, zebrane /zarejestrowane_ w glpbalnej zgloszono 1214 zgonéw, ze  skumulowanym  rocznym
bazie danych"z zakresu nadzoru .nad bezpieczenstwem wsplczynnikiem  $miertelnosci  wynoszacym  2,69/100 PY  (w
farmakoterapii, zostaly przeanalizowane za okres od | norsynaniy z 570 zgonéw/100 PY w 52-tygodniowym badaniu
stycznia 2016 do wrzesnia 2019 roku. Wykorzystano | jinicznym). Wskazniki globalnego nadzoru nad bezpieczerstwem
usystematyzowane metody gromadzenia danych, takie | grmakoterapii dla dwéch najczestszych dziatar niepozadanych,
Jak  program  wsparcia  pacjentow, jak i e | janars i piegunki, wynosily odpowiednio 6,90 i 3,48%. Odpowiednie
. nieusystematyzowane (tj. dobrowolnie zglaszane przez | czestosciwyniosly 7,2i 4,8% w programie badar linicznych. Czestosc
Rossignol | pracownikéw stuzby zdrowia, pacjentow | wilasciwe | ;oaczania” dziatan niepozadanych zwigzanych z nadzorem nad
2021 organy na calym swiecie). Skumulowany roczny wskaznik | ez nieczeristwem farmakoterapii w postaci zmniejszonego stezenia
Smiertelnosci (zdarzenia na 100 pacjentolat [PY]) dla | notasy we krwi wyniosta 0,45%; stezenie potasu w surowicy < 3,5
okresu analizy na podstawie bazy danych nadzoru nad | mmoi zgtoszono u 4,7% pacjentéw uczestniczacych w programie
bezpieczeristwem farmakoterapii  poréwnano  ze | pagap Kinicznych. W przypacku hipomagnezemii lub obnizonego
wskaznikiem uzyskanym w najdfuzszym dotychczas | stesenia magnezu we kmwi, czestos¢ zgloszer po wprowadzeniu
badaniu klinicznym patiromeru (do 52 tygodni leczenia). | proquktu do obrotu wynosita odpowiednio 0,02 i 0,16% i obserwowano
(Vazpzrtzj}; l/ftgrl?(/[; ol())oliigzgg O;’g; igerzi d:'e’z f:n ’Zzpv‘;zalgzgﬁ :_ Je odpowiednio u 5,3 i 0,8% pacjentéw w programie badari klinicznych.
b;zie danych z zakresu nadzoru nad be};pieczgﬁsh/ven‘ji Globalne ~dane z zakresu nadzoru nad  bezpieczenstwem
farmakoterapii poréwnano z czestoscia (% pacjentow ze farma_wkotergpu na p:zestlzen/ 4 lat potl./w.erdz#.y, ze tolefanqa i
zdarzeniem/pacjentéw narazonych) zdarzeri zebranych pezp:eczenstwo pgt/romeru’w p(aktyce klmlczpej RE] przew:dyyvalne
w programie badar klinicznych (N = 666). {zgodne z danymi z badan klinicznych, l?ez z.,adnych dowodbw na
Jakiekolwiek nowe sygnaty dotyczgce bezpieczenstwa.
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Badanie Opis Wyniki
Retrospektywne badanie w oparciu o baze danych 610 i 5556 pacjentéw otrzymywato odpowiednio patiromer i SPS w
Pacjenci objeci opieka medyczng w warunkach czas{e trwa‘nia badania. Charakterystyka pacjentow byta nastepujaca:
rzeczywistych medlana.wul-:-ku: 74/75 lat; odsetek kobiet: 41/49%, dofinansowanie dla
i i i i 0s6b o niskich dochodach: 37/27%, PChN: 63/47%; HF: 18/24%. W 6.
Zastosowanie  patiromeru i SPS oceniano przy | miesiacy po dacie rozpoczecia analizy, 339 (56%)/3785 (68%)
wykor;ystaryu aptecznych danych receptowych z bazy pacjentéw otrzymujgcych odpowiednio patiromer i SPS pozostato
ubezpieczen medycznych z lat 2016-2017. Wigczano | piecenzorowanych. Poczatkowa dawka wynosita 8,4 g (patiromer) i 15
pac!entow, ktorzy mieli co najmniej jgdno podanie g (SPS) odpowiedniu u 95% i 71% pacjentow. Zwigkszanie dawki
Toto 2018 patiromeru/SPS. Datg poczatkowq analizy byla data | hatiromeru/SPS (<10%/<2%) i zmniejszanie (<2%/<1%) nie byfo
pierwszego podania leku w czasie analizy. Wykluczano | o este w 6. miesigou ok. 30%/2% pacjentéw pozostato ciagle
pac;entgw, .kforzy nie mieli wyjSciowego poziomu potasu stosujacych patiromer/SPS.
co najmniej 5,0 mEq/ Ilub 6 miesiecy -ciggtego ) . ) . |
ubezpieczenia. Obserwacja trwata do momentu Wykaza_no W/_ekszq tolerancje patiromeru, co moze sugerowac
wykluczenia z ubezpieczenia, zgonu, 31.12.2017 lub po zale_cenle patiromeru w przypadku dfugotrwatej terapii obnizajgcej
uplywie 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia, zaleznie od | POZiom potasu.
tego, ktére zdarzenie nastagpi pierwsze. Oceniano
poczagtkowy schemat dawkowania, odsetek pacjentéw ze
Zmiang dawki i czas trwania terapii.
Badanie obserwacyjne RWE Do badania wigczono 610 pacjentéw stosujgcych PAT, 5556
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie patiromerem, SPS pacjentéwstosyjacych SPS_/'_ 21282 pac,jjent’éwNoKb..Po6miesiqcach
oraz pacjenci z hiperkaliemig, ale bez ekspozycji na od rozpoczgcia _obserwaq/ 1.06 pac;entovy s{osujqcych PAT, 69
substancje wiazaca K+ (NoKb) pacjentéw stosujgcych SP_S i _12596 pacjentow NoKb l_ayfo stal_e
o . ) . . . | eksponowanych na leczenie i nieocenzorowanych. Ogélnie $rednia
P acjenci zostali ztdentyf/ko!/van/ w duzej, z har odow_ej wieku wynosita 75 lat, a 51% stanowili mezczyzni.
bazie danych roszczenn ztytutu  ubezpieczenia . . .
zdrowotnego, Optum Clinformatics Datamart, podczas | Choroby wspdfistniejace (wszystkie kohorty) obejmowaty: PChN
dwuletniego okresu badania (1.01.2016 do 31.12.17). | (48%), ESRD (3%), CHF (23%) i DM (47%). PAT wiazat sig ze
Data rozpoczecia obserwacji byla data pierwszego statystygzn_:e _ istotnym zmniejszeniem (p_<(_),05) odsetk.a. przyje¢
podania leku obnizajacego poziom K* lub pierwszej paC/entOWlW{z,\{tna SOR SF_’S W/qzaf31¢;n/e/stot_nymzmn/e/szemem
Toto 2019 | diagnozy hiperkaliemii. Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowy odsetl_(a_ przyjec pacjentow | braklgm zmian w wizytach na SOR. W
poziom K* w surowicy wigkszy lub réwny 5,0 mEg/. przec:w:enstv_we’ do _tegg, I\_Ioi_(b wigzato sie ze znacznym wzrostem
Podczas obserwacji pacjenci stosujacy PAT i SPS byli | 0dsetka przyjec¢ pacjentow i wizyt na SOR (p<0,001).
stale eksponowani na odpowiedni czynnik wigzacy K* — | Po ciggtej ekspozycji pacjenci otrzymujgcy patiromer mieli najmniejsze
pacjenci z NoKb nie mieli wdroZzonego leczenia | prawdopodobienstwo hospitalizacji lub wizyty na SOR.
obnizajgcego poziom K*. Wyniki badania obejmowaty:
réznice 6 miesiecy przed obserwacjg vs 6 miesiecy po
obserwacji w odsetku pacjentdw wymagajgcych
hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym (SOR).
Zmiane procentowg przed i po rozpoczeciu obserwacji
analizowano za pomoca testu statystycznego McNemara
dla par danych nominalnych.

OPRACOWANIA WTORNE

Tabela 17. Wyniki najaktualniejszych i najobszerniejszych odnalezionych przegladéw systematycznych (wg Tab. 52

AKL wnioskodawcy)

Opracowanie | Wyniki i wnioski

Colbert 2020 | Wiaczone badania
Pitt 2011; AMETHYST-DN; Bushinsky 2015; Bushinsky 2016; AMBER; OPAL-HK; TOURMALINE; DIAMOND
Wyniki i wnioski
Nie przeprowadzono syntezy ilosciowej.
Badania kliniczne monitorujgce stosowanie przez pacjentéw przez okres do 1 roku wykazaly klinicznie istotne zmniejszenie
stezenia potasu, utrzymujgcg sie normokaliemie, wysoka tolerancje i brak powaznych zdarzen niepozgdanych.

Natale 2020 | Wigczone badania

(przeglad Dot. patiromeru: AMBER; AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; TOURMALINE

Cochrane) Wyniki i wnioski
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Opracowanie

Wyniki i wnioski

Pewnos$¢ dowodéw byta niska dla wszystkich wyn kéw. Podzielono wyniki na leczenie nowszymi lekami (patiromer lub
cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy) i starszymi lekami (polistyrenosulfonian wapnia i polistyrenosulfonian sodu). Patiromer lub
cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy mogg mie¢ niewielki lub Zaden wptyw na zgon (z jakiejkolwiek przyczyny) (4 badania, 688
uczestn kéw: RR=0,69, 95% CI 0,11, 4,32; 12 = 0%; dowody niskiej pewnosci) w PChN. Wplyw leczenia starszych srodkéw
wigzgcych potas na zgon (z jakiejkolwiek przyczyny) byt nieznany. W jednym badaniu zgtoszono jeden zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych w zwigzku ze $rodkiem wigzgcym potas, wykazujac, ze nie ma réznicy migdzy patiromerem lub cyklokrzemianem
sodowo-cyrkonowym a placebo w przypadku zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w PChN i HD. Nie byto dowodéw na
réznice miedzy patiromerem lub cyklokrzemianem sodowo-cyrkonowym a placebo pod wzgledem jakosci zycia zaleznej od stanu
zdrowia (HRQoL) pod koniec leczenia (jedno badanie). Leki wigzgce potas mialy niepewny wplyw na nudnosci (3 badania, 229
uczestn kéw: RR 2,10, 95% CI 0,65, 6,78; I? = 0%; dowody niskiej pewnosci), biegunka (5 badan, 720 uczestnikow: RR 0,84,
95% Cl 0,47, 1,48; I? = 0%; niska pewno$¢) oraz wymioty (2 badania, 122 uczestnikéw: RR 1,72, 95% Cl 0,35 do 8,51; I> = 0%;
niska pewnos$¢) w PChN. Leki wigzace potas moga obniza¢ stezenie potasu w surowicy (pod koniec leczenia) (3 badania, 277
uczestn kéw: MD -0,62 mEg/l, 95% CI -0,97, -0,27; I> = 92%; dowody niskiej pewnosci) w PChN i HD. Leki wigzace potas miaty
niepewny wplyw na zaparcia (4 badania, 425 uczestnikéw: RR 1,58, 95% C1 0,71, 3,52; I2 = 0%; dowody niskiej pewnosci) w
PChN. Substancje wigzgce potas mogg obniza¢ skurczowe cignienie krwi (BP) (2 badania, 369 uczestnikéw: MD -3,73 mmHg,
95% CI -6,64 do -0,83; I> = 79%; dowody niskiej pewnosci) i rozkurczowe BP (jedno badanie) na koniec leczenia. W zadnym
badaniu nie podano danych dotyczgcych wynikéw dotyczacych zaburzen rytmu serca lub powaznych zdarzen Zzotgdkowo-
jelitowych.

Nie byto réznicy miedzy wysoka i niskg dawka patiromeru w przypadku zgonu (nagta $mierc¢) (jedno badanie), udaru mézgu
(jedno badanie), zawatu mie$nia sercowego (jedno badanie) lub zapar¢ (jedno badanie).

Shrestha
2021

Wiaczone badania

AMER; Anker 2015; Ash 2015; DIALIZE; Packham 2014; ENERGIZE; PEARL-HF; Rafique 2020; OPAL-HK; HARMONIZE
Wyniki i wnioski

Patiromer miat nizszy odsetek hiperkaliemii (OR = 0,44; 95% Cl, 0,22-0,89) w poréwnaniu ze standardem opieki. Analiza nie
wykazata istotnych réznic miedzy dwiema grupami pod wzgledem ogdinych dziatan niepozadanych, jakichkolwiek
powaznych/specyficznych dziatan niepozgdanych lub przerwania leczenia w wyniku dziatan niepozgdanych. Poréwnanie grupy
SZC-10 ze standardowag opieka nie wykazato istotnych réznic w wystepowaniu hiperkaliemii podczas leczenia, ogdlnych dziatan
niepozadanych, jakichkolwiek powaznych/specyficznych dziatan niepozadanych lub przerwania leczenia w wyn ku dziatan
niepozadanych, ale wykazato wyzszy wskaznik obrzek w grupie leczonej (OR = 6,77; 95% Cl, 1,03—44,25). Podobnie nie
zaobserwowano istotnych réznic miedzy 2 dawkami SZC pod wzgledem wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych,
hiperkaliemii, zapar¢, biegunki lub infekcji drég moczowych, podczas gdy obrzek byt wyzszy u pacjentdéw otrzymujgcych SZC-10
(OR =3,13; 95% Cl, 1,19-8,27).

Podsumowuijac, u pacjentdw z ostrg hiperkaliemig lekiem z wyboru jest SZC ze wzgledu na szyb , prawdopodobnie ze wzgledu
na zwiekszenie wchtaniania sodu, ktére moze mie¢ powazne niepozgdane konsekwencije u pacjentow z przewlektg chorobg
nerek lub niewydolnos$ciag serca. Stwierdzono zatem, Ze oba leki sg bezpieczne w leczeniu hiperkaliemii.

Scicchitano
2022

Wiaczone badania

Dot. patiromeru: AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; Zhuo 2022; Kovesdy 2019; Kovesdy 2020; Pifia 2020

Wyniki i wnioski

W badaniu OPAL HK oceniano wptyw u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek, otrzymujgcych RAASI i z poziomem K+ w
surowicy miedzy 5,1 a 6,5 mEq/l. Siedemdziesiat sze$¢ procent pacjentéw wykazato prawidiowy poziom K+ po 4 tygodniach
leczenia; w fazie podtrzymujacej ty ko 15% pacjentéw wykazywato HK (w poréwnaniu z 60% w grupie placebo). Wykazano, ze
wplyw patiromeru na poziomy K+ w surowicy utrzymywat sie, gdy zwigzek byt podawany przez diugi okres czasu. Badanie
AMETHYST-DN wiasnie wykazato nizsze poziomy K+, gdy patiromer byt podawany przez 52 tygodnie W badaniu PEARL-HF
wdrozono terapie u 0séb z przewlektg HF i HK, ktére przerwaty RAASI lub miaty CKD (eGFR < 60 ml/min/1,72 m2). Pacjenci
zostali réwniez poddani wdrozeniu terapii MRA; 91% pacjentéw osiggneto docelowy cel spironolaktonu przy poziomie K+
utrzymujacym sie w normie. Subanaliza badania AMETHYST-DN wykazata, ze stosowanie patiromeru byto bezpieczne i dobrze
tolerowane u pacjentéw z tagodng HF i leczonych RAASI.

Wyniki i wnioski ptyngce z opracowan wtorych sg spdjne pomiedzy poszczegdlnymi opracowaniami, jak réwniez
z wnioskami z badan pierwotnych. Badania kliniczne monitorujgce stosowanie patiromeru wykazaty klinicznie
istotne zmniejszenie stezenia potasu i dobrg tolerancje leczenia. Stosowanie patiromeru wplyneto réwniez na
ograniczenie dyskontynuacji RAASI. Wysokie dawki patiromeru wigzaty sie z lepszg skutecznoscig w zakresie
niektorych parametrow, ale z wiekszg liczbg zdarzen niepozadanych.
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach pierwotnych*
AMBER OPAL-HK
PEARL-HF DIAMOND
Populacja ogdlna Populacja ogélna
Punkt koncowy Faza wstepna Faza randomizowana
Patiromer Placebo - - Patiromer Placebo Patiromer Placebo
n/N (%) n/N (%) Patiromer Patiromer Placebo n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Jakiekolwiek zdarzenia |  82/147 (56%) 79/148 (53%) | 114/243 (47%) | 26/55(47%) | 26/52 (50%) 30/56 (54%) 15/49 (31%) 320/439 (73%) 325/439 (74%)
niepozadane OR (95%Cl): 2,62 (1,17 5,84)
Ciezkie zdarzenia 2/147 (1%) 3/148 (2%) bd bd bd bd bd bd bd
niepozadane
Powazne zdarzenia 11147 (1%) 4/148 (3%) 3/243 (1%) 0/55 (0%) 1/52 (2%) 2/56 (4%) 2/49 (4%) 54/439 (12%) 58/439 (13%)
niepozadane
Zdarzenia niepozadane |  10/147 (7%) 21/148 (14%) |  15/243 (6%) 1/55 (2%) 1/52 (2%) 4/56 (7%) 3/49 (6%) 12/439 (3%) 11/439 (3%)
prowadzace do
przerwania leczenia OR (95%Cl): 0,44 (0,20; 0,97)
Hiperkaliemia 2/147 (1%) 11/148 (7%) bd bd bd bd bd bd bd
prowadzaca do
przerwania leczenia OR (95%Cl): 0,17 (0,04; 0,79)
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu 0/147 (0%) 1/148 (1%) bd bd bd bd bd bd bd
Hiperkaliemia lub
podwyzszony poziom 9/147 (6%) 14/148 (9%) bd bd bd bd bd bd bd
potasu we krwi
Uszkodzenie nerek 13/147 (9%) 10/148 (7%) bd bd bd bd bd bd bd
Bol glowy 9147 (6%) 11/148 (7%) bd 2/55 (4%) 4/52 (8%) bd bd bd bd
Zotadkowo-jelitowe 24147 (16%) 241148 (16%) y y y 12/56 (21%) 3/49 (6%) y y
zdarzenia niepozadane ° ° OR (95%Cl): 4,18 (1,10; 15,83)
Biegunka 9147 (6%) 8/148 (5%) 8/243 (3%) 2/55 (4%) 0/52 (0%) 3/56 (5%) 1/49 (2%) 19/439 (4%) 15/439 (3%)
Zaparcia bd bd 26/243 (11%) 2/55 (4%) 0/52 (0%) 3/56 (5%) 0/49 (0%) 11/439 (3%) 5/439 (1%)
Nudnosci bd bd 8/243 (3%) 2/55 (4%) 0/52 (0%) bd bd 4/439 (1%) 4/439 (1%)
Wymioty bd bd bd bd bd 2/56 (4%) 0/49 (0%) bd bd
Wzdecia bd bd bd bd bd 4/56 (7%) 0/49 (0%) bd bd
Niedoci$nienie 9/147 (6%) 6/148 (4%) bd bd bd bd bd bd bd
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AMBER OPAL-HK
PEARL-HF DIAMOND
Populacja ogélna Populacja ogélna
Punkt koncowy Faza wstepna Faza randomizowana
Patiromer Placebo - - Patiromer Placebo Patiromer Placebo
n/N (%) niN (%) Patiromer Patiromer Placebo n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Hipomagnezemia bd bd 8/243 (3%) bd bd bd bd 19/439 (4%) 22/439 (5%)
Niedokrwistos¢ bd bd 71243 (3%) bd bd bd bd bd bd
Przewlekia bd bd 71243 (3%) bd bd bd bd bd bd
niewydolnos¢ nerek
Dodatkowe skurcze bd bd bd 2/55 (4%) 1/52 (2%) bd bd bd bd
nadkomorowe

n — liczba oséb, u ktérych wystgpito dane zdarzenie; N — liczba wszystkich oséb w danej grupie.
* warto$ci OR podano w tabeli jedynie w przypadku réznic istotnych statystycznie

W badaniach AMBER, OPAL-HK i DIAMOND nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzenia niepozgdane ogotem.
W badaniach AMBER, OPAL-HK wystgpity u okoto potowy pacjentéw zaréwno w grupie przyjmujgcej patiromer jak i grupie przyjmujgcej placebo, w badaniu
DIAMOND dotyczyty ok. 75% pacjentow. W badaniu PEARL-HF w grupie przyjmujacej patiromer odsetek zdarzen niepozgadanych byt statystycznie istotnie

wyzszy niz w grupie przyjmujacej placebo (54% vs 31%, OR(95%Cl): 2,62 (1,17; 5,84)

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. W badaniu AMBER wystapity w kazdej z grup u 16% pacjentow. W
badaniu PEARL-HF w grupie przyjmujgcej patiromer odsetek zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych byt statystycznie istotnie wyzszy niz w grupie

przyjmuijacej placebo (21% vs 6%, OR (95%Cl): 4,18 (1,10; 15,83)).

W badaniu AMBER W grupie przyjmujgcej spironolakton+patiromer w poréwnaniu do grupy przyjmujacej spironolakton+placebo zaobserwowano statystycznie
istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia (7% vs 14%, OR (95%Cl): 0,44 (0,20; 0,97))

oraz nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita hiperkaliemia prowadzaca do przerwania leczenia (1% vs 7%, OR (95%Cl): 0,17 (0,04; 0,79)).
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Veltassa
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach dotyczyta zaburzen Zotgdka i jelit, a do
najczesciej zgtaszanych nalezaty: zaparcie (6,2%), biegunka (3%), bol brzucha (2,9%), wzdecia (1,8%) i
hipomagnezemia (5,3%). Reakcje zwigzane z zaburzeniami Zzotgdka i jelit miaty z reguty nasilenie od tagodnego
do umiarkowanego, nie wydawaly sie by¢ zwigzane z dawka, zasadniczo ustepowaty samoistnie lub w wyniku
leczenia i zadne z nich nie byty ciezkie. Hipomagnezemia miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i u
zadnego z pacjentow stezenie magnezu w surowicy nie wynosito < 1 mg/dl (0,4 mmol/l).

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): hipomagnezemia, zaparcie, biegunka, bdl
brzucha, wzdecia.

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczehstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Veltassa. Szczegodtowe informacje przedstawiono w Aneksie 13 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

Gtownym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, ze wigczone badania dotyczg niejednorodnej populaciji
pacjentéw, u ktérych hiperkaliemia wystgpita w przebiegu réznych choréb, nie tylko PChN, ktérej dotyczy wniosek
i u ktérych stosowano rézne leczenie choréb podstawowych. Ponadto w badaniach stosowano rézne dawki
patiromeru, dostosowywane do poszczegdlnych pacjentéw, czesto znacznie wyzsze niz zalecana przez ChPL
dawka poczatkowa 8,4 g patiromeru raz na dobe. Dodatkowo wiekszos¢ badan klinicznych wtgczonych do analizy
gtébwnej wnioskodawcy ma kroétki okres obserwacii, natomiast pacjenci z PChN przyjmujgcy RAASI przyjmujg te
leki przewlekle.

Niemniej jednak wydaije sie, ze stosowanie patiromeru jest skuteczne w zmniejszaniu stezenia potasu w surowicy
u pacjentéw z hiperkaliemig i jest stosunkowo dobrze tolerowane - obserwowane dziatania niepozgdane
wystepujg gtéwne ze strony uktadu pokarmowego. Stosowanie patiromeru pozwala rowniez na ograniczenie
dyskontynuacji RAASI. Nalezy zwréci¢ uwage, ze stosowanie wysokich dawek patiromeru wigzaly sie z lepszg
skutecznoscig w zakresie niektorych parametrow, ale z wiekszg liczbg zdarzen niepozadanych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta okreslenie ekonomicznej zasadno$ci objecia preparatu Veltassa (patiromer
wapniowy z sorbitolem) finansowaniem w ramach refundacji aptecznej, tj. zasadnos$ci uwzgledniajgcej zaréwno
koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby
nerek.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) analize efektywnosci kosztéw (CEA).
Poréwnywane interwencje

Produkt leczniczy Veltassa wnioskodawca porodwnat ze standardowg opiekg medyczng (SoC) w analizowanym
wskazaniu, ktérg zdefiniowat jako: ,dorazne postepowanie w celu korekcji poziomu potasu we krwi i interwencje
zwigzane ze stylem zycia w celu utrzymania statego poziomu potasu (np. interwencja dietetyczna i modyfikacja
przyjmowanych jednoczesnie lekéw)’.

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (80 lat).
Model

W analizie wykorzystano zaadaptowany do warunkéw polskich globalny model Markowa (opracowany dla
populacji irlandzkiej) zaimplementowany w programie MS Excel, obejmujgcy horyzont catego zycia pacjenta.
Model symuluje naturalng historie choroby u pacjentdéw z zaawansowang przewlekta chorobg nerek (PChN)
Z i bez niewydolnosci serca (HF), przy uzyciu standardowych metod klasyfikacji ciezkosci i progresji choroby,
a adaptacja do warunkoéw polskich objeta dane kosztowe, uzytecznosci jak i prawdopodobienstwo zgonu dla
polskiej populacji. W modelu przyjeto miesieczny cykl oraz zatozenie, ze wszyscy pacjenci umierajg po
osiggnieciu 101. roku zycia.

Wszyscy pacjenci w modelu rozpoczynajg od stanu przewlektej choroby nerek, z tym, ze cze$¢ pacjentow cierpi
réwniez na niewydolnos¢ serca. PChN i HF sg modelowane niezaleznie, z progresjg przez stany zdrowia w jednej
chorobie, nie majgca wptywu na progresje przez stany zdrowia w drugiej chorobie, z wyjatkiem tych, ktére kornczg
sie Smiercig. Jako zatozenie upraszczajgce przyjmuje sie, ze pacjenci bez HF na poczgtku modelu nie rozwijajg
HF w modelowanym horyzoncie czasowym. W miare jak symulowana kohorta przechodzi przez model,
sprawdzane sg zdarzenia $miertelne i niezakonczone zgonem, ktorych prawdopodobienstwo zaczerpniete jest
z opublikowanych badan.

Czestos¢ wystepowania hiperkaliemii jest zalezna od zastosowanego leczenia, a zdarzenia hiperkaliemii
modelowane sg w zaleznosci od jednej z trzech kategorii:

e K*>5do<5,5mmolll,
e K*>55do <6 mmol/l,
e K*>6 mmol/l.
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Modelowani pacjenci w ramieniu leczenia otrzymujg patiromer przez jeden miesigc. Pod koniec pierwszego
miesigca pacjenci sg dzieleni na tych, ktdrzy reaguja na leczenie (nadal otrzymujg patiromer i dalej ponoszg
zwigzane z tym ryzyko zdarzen) i nie reagujg na leczenie (przestajg otrzymywac lek i ponoszg ryzyko zdarzen
zgodne z SoC). Podczas leczenia pacjenci mogg doswiadczy¢ dziatan niepozadanych lub przerwac terapie
patiromerem z powodu hiperkaliemii lub z innych powoddw.

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

Zmiana leczenia Ostra HK
! MACE/

Hospitalizacja/

I
]
! - - Smieré

Pacjenci z CKD Pacjenci z HF

| NYHA | |4—9| NYHA I |

I NYHA Il }4—" NYHA IV |

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow

Analiza dotyczy dorostych pacjentdw z zaawansowang PChN (stadium 3b-5), leczonych RAASI, ktorzy
potencjalnie majg réwniez HF (klasa czynnosciowa I, Il, Il lub IV wedlug New York Heart Association).

Szczegotowag charakterystyke populaciji leczonej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Charakterystyka populacji wejsciowej modelu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/75



Veltassa (patiromer wapniowy) 0T.423.0.18.2023

Skutecznosé kliniczna

W ramach AE jako gtéwne zrédio danych klinicznych wykorzystano dane pochodzgce z badania OPAL-HK
(badanie bezposrednio poréwnujgce patiromer z placebo).

Wykorzystane w analizie parametry kliniczne zostaty szczegdétowo opisane w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy (rozdz. 2.3). W ponizszej tabeli przedstawiono niektore z tych parametrow.

Tabela 20. Wplyw zwigzanej z leczeniem hiperkaliemii i odstawieniem RAASi - miesigce 1-3
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Tabela 21. Wplyw zwigzanej z leczeniem hiperkaliemii i odstawieniem RAASI - miesigce 4+

Parametr Srednia SE Zrédto

OR zdarzen HK (z RAASI w poréwnaniu z brakiem RAASI)

Wszystkie progi HK 1,270 0,020 Horneiin.

Tabela 22. Miesieczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia
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Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
o koszt wnioskowanej terapii,
e Kkoszt komparatora i terapii RAASI,
e Kkoszty stanu zdrowia i zdarzen;
e Kkoszty leczenia hiperkaliemii;
o koszty zdarzenh niepozadanych.

Koszty oraz zuzycie zasobdw szacowano w oparciu 0 dane wnioskodawcy, Obwieszczenie Ministra Zdrowia
z dnia 30 sierpnia 2023 r., dane sprzedazowe NFZ, statystyki NFZ, dane zawarte w Zarzgdzeniach Prezesa NFZ
oraz dane literaturowe.

Koszt wnioskowanej terapii

Tabela 23. Koszty produktu leczniczego Veltassa (8,4 g x 30 saszetek)

Koszt Veltassa, 8,4 g x 30 saszetek

Grupa limitowa

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Cena hurtowa brutto [PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Limit finansowania [PLN]

Kwota refundacji NFZ [PLN]

Odptatnos¢ swiadczeniobiorcy [PLN]

Liczba DDD w opakowaniu

Koszt DDD z perspektywy NFZ (PLN)

Koszt DDD z perspektywy wspoéinej (PLN)

Koszt komparatora i terapii RAASI

Uwzgledniono rowniez koszty zwigzane z trwajgcg terapig RAASi (ACE, ARB i/lub agonista receptora
mineralokortykoidowego [MRA]), na dwoch poziomach, odpowiadajgcych poziomom ,max” i ,sub-max. Ogdlne
koszty terapii przedstawiono w ponizszej tabeli (szczegétowy wykaz lekdow stosowanych w ramach terapii RAASI
przedstawiono w AE wnioskodawcy (aneks 5).
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Tabela 24. Koszty terapii RAASI

0T.423.0.18.2023

Srednia [PLN] SE
Parametr Pers Zrédto
pektywa Perpsektywa Perspektywa
LSRN 72 wspolna NFZ wspolna

Roczny koszt RAASI: Obwi e MZ

Optymalna terapia 176,74 304,38 17,67 O\glzzzz%z.egéi v

W) sprzedazowe NFZ sty-
Roczny koszt RAASI: CZ%“N_'GC 20§§;ZDane )
Sub-optymalna 88,37 152,19 8,84 sprzedazowe NFZ sty-maj
terapia (Sub-max) 2023

SE - blad standardowy (przyjeto jako 10% $redniej)

Koszt stanu zdrowia i zdarzen

Koszty zastosowane do modelowanych standw i zdarzeh zdrowotnych przedstawiono w tabeli ponizej.
W przypadku konieczno$ci przeliczenia wartosci walut wnioskodawca zastosowat kurs Narodowego Banku

Polskiego (1 EUR = 4,4653 PLN).

Tabela 25. Koszty stanu zdrowia i zdarzen

Parametr Srednia [PLN] SE* Zrédto
Roczny koszt PChN 3 9475,37 947,54 IRIDE 2018
Roczny koszt PChN 4 18 517,60 1851,76 IRIDE 2018
Roczny koszt PChN 5 (pre-RRT) 24 349,28 243493 IRIDE 2018
- Zarzgdzenie Prezesa NFZ 2023;
Roczny koszt dializ 80 870,99 8 087,10 KDOQI 2015
Koszt dostepu do dializy 4 981,84 498,18
o Statystyki NFZ
Jednorazowy k_oszt powiktan 5 891,00 589,10
dializy
Jednorazowy koszt zabiegu Statystyki NFZ; RA 2022;
przeszczepu 91823,55 918235 Zarzadzenie Prezesa 2023
Jednorazowy koszt ustugi 0 0 Zaktada sie, ze zostanie
transplantacji narzgdow uwzgledniony w kosztach procedury
Perspektywa NFZ: Perspektywa NFZ: arzadzeni P NEZ 2023
i 17 439,95 1744,00 arzgdzenie Prezesa ;
Nesalybemilza . , Obwieszczenie MZ 2023; RA 2022;
przeszczepu Perspektywa wspdina: Perspektywa wspdlna: Zalecenia POLTRANS 2010
19 611,82 1961,18
Sredni koszt leczenia 1 pacjenta z
NYHA | 9 270,52 927,05
Sredni koszt leczenia 1 pacjenta z
NYHA I 721973 721,97 Czech 2013; Wspdlczynnik inflagi
wyliczony z danych GUS na lata
Sredni koszt leczenia 1 pacjenta z 2011-2022
NYHA III 11 024,78 1102,48
Sredni koszt leczenia 1 pacjenta z
NYHA IV 28 898,88 2 889,89
Koszt zdarzenia: MACE 12 754,47 1275,45
Koszt zdarzenia: Hospitalizacja 8 142,90 814,29 Statystyki NFZ
Koszt zdarzenia: Smieré 8 142,90 814,29
Koszt zdarzenia: przerwanie
RAASI 72,82 7,28
Koszt zdarzenia: zmniejszenie .
dawki RAASI 109,23 10,92 Zarzadzenie Prezesa NFZ 2023
Koszt zdarzenia: powr6t do max
dawki RAASi 109,23 10,92

PChN — przewlekia choroba nerek; MACE — powazne niepozadane zdarzenie sercowe; NHYA — New York Heart Association; RRT - terapia

nerkozastepcza.
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Parametr Srednia [PLN] SE* Zrédto
*Wartosci SE przyjeto jako 10% $rednie;.

Koszty leczenia hiperkaliemii

Koszty zwigzane z leczeniem incydentoéw hiperkaliemii w fazie podtrzymujgcej przyjeto dla dwdch progow:
poziomu potasu: od 5,5 do 6 mmol/l oraz powyzej 6,0 mmol/l.

Tabela 26. Koszty leczenia zdarzen hiperkaliemii

Patiromer SoC ;
Parametr = - Zrodto
Srednia (SE) [PLN] Srednia (SE) [PLN]
HK: K* >5,5 - 6,0 mmol/l 72,82 (7,28) 72,82 (7,28) Zarzadzenie Prezesa NFZ 2023
HK: K* >6,0 mmol/l 2 843,16 (284,32) 2 843,16 (284,32) Statystyki NFZ

HK - hiperkaliemia; SE - btgd standardowy (przyjeto jako 10% $redniej); SoC - standardowa opieka

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Ze wzgledu na czestos¢ wystepowania i tagodno$¢ zdarzeh niepozgdanych obserwowanych w badaniu
OPAL-HK, wnioskodawca nie modelowat czesto$ci wystepowania AE, w zwigzku z czym nie okreslono kosztéw
tych zdarzen.

Uzytecznosci stanow zdrowia

W zakresie wartosci uzytecznosci w modelu jako gtéwne zrédto danych wykorzystano polskie dane w zakresie
uzytecznosci zaleznych od wieku i pici, ktére nastepnie mnozono przez wagi dla odpowiedniego stanu zdrowia
i dekrement uzytecznosci dla zdarzenia. Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia PChN i HF (wg NYHA) sa
stosowane multiplikatywnie (jezeli wystepujg u pacjenta obie jednostki chorobowe uzytecznos¢ jednego stanu
zdrowia zostata pomnozona przez drugi). W analizie przyjeto réwniez zatozenie, iz dekrementy uzytecznosci
zwigzane z hiprtkaliemig, hospitalizacjg i zdarzeniami MACE sg stosowane tylko w cyklu zachorowalnosci (dla
wszystkich cykli w catym modelowanym horyzoncie).

Tabela 27. Uzytecznosci stanu zdrowia i dekrementy uzytecznosci

Parametr Srednia SE Zrédto
Uzyteczno$¢ stanu zdrowia: PChN 3 0,870 0,034 Gorodetskaya i in.
Uzyteczno$c¢ stanu zdrowia: PChN 4 0,850 0,029 Gorodetskaya i in.
Uzyteczno$¢ stanu zdrowia: PChN 5 (pre RRT) 0,570 0,057 Leeiin.
Uzyteczno$c¢ stanu zdrowia: Dializy 0,452 0,045% Leeiin.*
Uzyteczno$c¢ stanu zdrowia: Przeszczep 0,710 0,019 Leeiin.
Uzyteczno$c¢ stanu zdrowia: NYHA | 0,855 0,005 Gohleriin.
Uzyteczno$c¢ stanu zdrowia: NYHA I 0,771 0,005 Gohleriin.
Uzyteczno$c¢ stanu zdrowia: NHYA I 0,673 0,006 Gohleriin.
Uzyteczno$c¢ stanu zdrowia: NYHA IV 0,532 0,027 Gohleriin.
Dekrement uzytecznosci: zdarzenie HK 0,000 0,000 Zatozenie
Dekrement uzytecznosci: MACE -0,050 0,040 Kentiin.
Dekrement uzytecznosci: Hospitalizacja -0,024 0,007 Gohleriin.
Dekrement uzytecznosci: Kompl kacje dializ -0,060 0,006% NICE CG125, Sennfaltiin.

PChN — przewlekta choroba nerek; HF - niewydolnosc¢ serca; HK - hiperkaliemia; MACE — powazne niepozgdane zdarzenie sercowe; NYHA — New
York Heart Association; SE - btad standardowy (przyjeto jako 10% Sredniej)

Dyskontowanie

W przypadku horyzontu czasowego dtuzszego niz rok uwzgledniono dyskontowanie kosztéw i efektéw przy
rocznej stopie dyskontowej rownej odpowiednio 5,0% i 3,5%.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy (CUA)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

Parametr
Veltassa SoC Veltassa SoC

Koszt lekow [zf]

Koszt catkowity [z1]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Skroty: SoC - standardowa terapia

Zgodnie z oszacowaniami analizy uzytecznosci kosztéw wnioskodawcy stosowanie produktu Veltassa w miejsce
terapii standardowej jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowg dla wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnej, jest rowny wysokosci
progu opfacalnosci. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29 Ceny progowe

Cena progowa [zi]
Produkt

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

Veltassa (8,4 g, 30 sasz.)

Oszacowane progowe ceny zbytu netto opakowania leku Veltassa (8,4 g, 30 saszetek)

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla produktu Veltassa, w analizowanym wskazaniu w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize jednokierunkowg oraz analize
probabilistycznag.

Analiza jednokierunkowa (DSA)

W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano tgcznie 65 alternatywnych scenariuszy. W ponizszej tabeli
przedstawiono jakie parametry testowano.

Tabela 30. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy

. ; Wartos¢/zakres .
Scenariusz Parametr Ramie, ktérego W analizie wrazliwosci Zrédto danych,
dotyczy analiza uzasadnienie zakresu
Nizszy Wyzszy
A Horyzont czasowy (lata) Oba 5 15 Scenanusz;g?stawowy
B Dyskontowanie, koszty (%) Oba 0% 0%
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. ) Wartos¢/zakres -
S TR Ramie, ktérego | analizie wrazliwosci Zrédio danych,
dotyczy analiza - - uzasadnienie zakresu
Nizszy Wyzszy
Zakres zmiennosci
C Dyskontowanie, efekty (%) Oba 0% 0% zgodny z Wytycznymi
AOTMIT 2016
D Wejsciowy wiek (lata) Oba 90% 110% S"e”a”usj gﬁfStaWOWy
E Odpowiedz na patiromer Leczenie 90% 110% Scenanus+z1 ggdstawowy
X 0
Miesieczna proporcja max RAASI, ktére . o o Scenariusz podstawowy
7 zostato przerwane: Miesigc 2-3 (Czes$¢ B) Leczenie 90% 110% +10%
Miesieczna proporcja max RAASI, ktére o o Scenariusz podstawowy
© zostato przerwane: Miesigc 2-3 (Cze$¢ B) Kontrola 90% 110% +10%
Miesieczna proporcja max RAASI, w ktérym Scenariusz podstawo
H zostata zmiejszona dawka: Miesigc 2-3 Kontrola 90% 110% +1 80/ Wy
(Cze$¢ B) e
Miesieczna proporcja sub-max RAAS;, ktére o o Scenariusz podstawowy
I zostato przerwane: Miesigc 2-3 (Cze$¢ B) Kontrola 90% 110% +10%
J Przerwanie leczenia patiromerem Leczenie 90% 110% Scenanus+z1 gi.)/odstawowy
K HR dla odstawienia max RAASI Leczenie 0,03 0,11 Sce”a”usfspgdsmwowy
L HR dla zmniejszenia dawki max RAASI Leczenie 0,90 1,10 Scenarlusisplcz)dstawowy
M HR dla odstawienia sub-max RAASi Leczenie 0,03 0,11 Scenafius podstawouy
N HR ostrego z<_:|arzen|a hiperkaliemicznego: Leczenie 0,50 1,00 Z_aloZenle
patiromer kontra SoC Whioskodawcy
(0] Roczny wspdiczynnik ostrej HK Oba 90% 110% Scenanus+z1 gﬁfStaWOWy
OR zdarzenia ostrej HK (RAAS:I vs. Brak o o Scenariusz podstawowy
P RAASI) Oba 90% 110% +10%
Miesieczna proporcja max RAASI, ktére o o Scenariusz podstawowy
R zostalo przerwane Oba 90% 110% +10%
Miesieczna proporcja max RAASI, w ktérym o o Scenariusz podstawowy
E zostata zmiejszona dawka Oba 90% 110% £10%
T Miesieczna proporcja sub-max RAASI, ktore Oba 90% 110% Scenariusz podstawowy
zostato przerwane ° ° +10%
Miesieczny odsetek pacjentow Scenariusz podstawow
u powracajgcych do max RAASI po Oba 90% 110% +1 80/ y
odstawieniu =
Miesieczny odsetek pacjentow Scenariusz podstawow
W powracajgcych do max RAASI po Oba 90% 110% +1 80/ y
zmniejszeniu dawki e
Miesieczne wspdiczynn ki przejScia pomigedzy o o Scenariusz podstawowy
v stanami PChN Oba 0% 10% +10%
OR progresji PChN stadium 3 do PChN Scenariusz podstawowy
2 stadium 4 u pacjentow przyjmuiacych RAAS Oba 0% 110% £10%
OR progresji PChN stadium 4 do PChN o o Scenariusz podstawowy
i stadium 5 u pacjentéw przyjmujgcych RAASI Oba 90% 110% +10%
Miesieczne wspdiczynn ki przejscia pomigdzy o o Scenariusz podstawowy
z stanami ESRD Oba 0% 10% +10%
Roczne prawdopodobienstwo zgonu o o Scenariusz podstawowy
= 2 powodu dializy Oba 90% 10% +10%
AB Roczne prawdopodobienstwo niepowodzenia Oba 20% 110% Scenariusz podstawowy
przeszczepu ° ° +10%
Roczne prawdopodobienstwo zgonu o o Scenariusz podstawowy
HE z powodu przeszczepu Oba 90% 10% +10%
Miesieczne prawdopodobienstwo powiktan o o Scenariusz podstawowy
s dializy (wazone) Oba 90% 110% +10%
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. ) Wartos¢/zakres -
Scenariusz Parametr Ramie, kiorego | analizie wrazliwosci Zrédio danych,
dotyczy analiza - - uzasadnienie zakresu
Nizszy Wyzszy
AE Roczny wskaznik zgonow (PChN stadia 3-4) Oba 90% 109 | Seenanuez 8§Z’Staw°wy
AF Roczny wskaznik MACE (PChN stadia 3-4) Oba 90% 110% S"e”a”usj gﬁfStaWOWy
AG Roczny wskazn k ho;p‘;tallzacp (PChN stadia Oba 20% 110% Scenariusz pg)dstawowy
-4) +10%
IRR $mierci zwigzanej z poziomem potasu o o Scenariusz podstawowy
a — populacja PChN Oba 90% 110% +10%
IRR MACE zwigzanej z poziomem potasu o o Scenariusz podstawowy
oL — populacja PChN Oba 90% 110% +10%
IRR hospitalizacji zwigzanej z poziomem o o Scenariusz podstawowy
s potasu — populacja PChN Oba 90% 110% +10%
Miesieczne prawdopodobienstwo o o Scenariusz podstawowy
S hospitalizacji Oba 90% 110% +10%
AL. Roczny wspdiczynn k MACE Oba 90% 110% Scenarlus+z1 gz)/dstawowy
Z 0
AM HR $mierci zwigzanej z poziomem potasu Oba 20% 110% Scenariusz podstawowy
— populacja HF ° ° +10%
IRR MACE zwigzanej z poziomem potasu o o Scenariusz podstawowy
AN _ populacia HF Oba 90% 110% +10%
AO IRR hospitalizacji zwigzanej z poziomem Oba 0% 110% Scenariusz podstawowy
potasu — populacja HF +10%
AP Uzytecznos¢ stanu: PChN Oba 90% 110% Scenanus+z1 (p))(c;c(':istawowy
AR Uzytecznosé stanu: HF Oba 90% 110% Sce”a”“sj ggdStaWOWy
s 0
AS Dekrement uzyteczn_os_m stanu: komplikacje Oba 90% 110% Scenanus+z pg)dstawowy
dializ +10%
Dekrement uzytecznosci stanu: MACE, w o o Scenariusz podstawowy
& miesigcu zdarzenia Oba 90% 110% +10%
AU Dekrement uzytecznosci stanu: Oba 20 110% Scenariusz podstawowy
hospitalizacja, w miesigcu zdarzenia ° ° +10%
Roczny koszt RAASI: maksymalne o o Scenariusz podstawowy
AW dawkowanie Oba 90% 110% +10%
AV Roczny koszt RAASI: sub-maksymalne Oba 90% 110% Scenariusz podstawowy
dawkowanie ° ° +10%
AX Koszt przerwania leczenia RAASI Oba 90% 110% Scenanus+z1 ggzjstawowy
AY Koszt zmniejszenia dawki RAASI Oba 90% 110% | Soenanusz podstawowy
AZ Koszt powrotu do maksymalnej dawki RAASI Oba 90% 110% Sce”a”“s; gﬁfsw""f’wy
BA Koszt zdarzenia: MACE Oba 90% 110% Sce”a”“fj gﬁ}OdStaWOWy
BB Koszt zdarzenia: hospitalizacja Oba 90% 110% Sce”a”“s; gﬁfsw""f’wy
BC Koszt zdarzenia: $mier¢ Oba 7329PIN | 8957 PLN Sce”a”“sfspgdsmm’wy
BD Koszt dostepu do dializ Oba 90% 110% Sce”a”“iﬁ SSA‘)’StaWWy
Jednorazowy koszt pow ktan dializy; wazone o o Scenariusz podstawowy
BE dia typu Oba 90% 110% +10%
Jednorazowy koszt zabiegu przeszczepu; o o Scenariusz podstawowy
= wazona dla typu dawcy Oba 0% 110% £10%
BG Koszt ostrego zdarzenia HK (K* >5,5 do <6), Oba 20% 110% Scenariusz podstawowy
ramie: leczenie ° ° +10%
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. ) Wartos¢/zakres -
Scenariusz Parametr Ramig, ktérego |  w analizie wrazliwosci ACCLCELT e
dotyczy analiza - - uzasadnienie zakresu
Nizszy Wyzszy
BH Koszt ostrego zdarzenia HK (K* >5,5 do <6), Oba 90% 110% Scenariusz podstawowy
ramie: kontrola ° ° +10%
Koszt ostrego zdarzenia HK (K* >6), ramie: o o Scenariusz podstawowy
2 leczenie Oba 90% 110% +10%
Koszt ostrego zdarzenia HK (K* >6), ramie: o o Scenariusz podstawowy
e kontrola Oba 90% 110% +10%
Modelowa¢ niewydolnos$¢ serca?
BK (Podstawowy = Tak; Analiza wrazliwosci = Oba Nie
Nie)
Czy zastosowac wszystkie ryzyka wzgledne
BL inne niz zwigzane z RAASI K*? (Podstawowy Oba Nie Parametry
= Tak; Analiza wrazliwosci = Nie) modyfkowalne przez
Zdarzenia MACE (Podstawowy = wigczony; uzytkown ka w arkuszu
B Analiza wrazliwosci = wytgczony) Oba Wytaczony LFront End”
BN Zdarzerua ho_spltallzgc_:Jl ( I?o_dftawowy = Oba Wylaczony
wigczony; Analiza wrazliwosci = wytgczony)
BO Ponowne Igczeme_(l_’odﬁngoyvy = Tak; Oba Nie
Analiza wrazliwosci = Nie)

RAAS:I - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); SoC - standardowa terapia (ang.
standard of care); HK - hiperkaliemia; MACE - powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events);
HF - niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); ESRD - schytkowa niewydolno$¢
nerek (ang. end-stage renal disease)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozeh, leczenie patiromerem jest
zawsze drozsze od standardowej terapii, ale wigze sie

Szczegotowe wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdz. 3.1.2).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng (1000 symulacji). Zgodnie z jej
wynikami dla progu optacalnosci 175926 PLN prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu
leczniczego Veltassa wzgledem standardowej terapii wyniosto

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci na wykresach scatter plot.
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Rysunek 2. Wyniki PSA dla poréwnania patiromer vs Soc, perspektywa NFZ

Rysunek 3. Wyniki PSA dla poréwnania patiromer vs Soc, perspektywa wspoélna
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Whiosek refundacyjny dotyczy pacjentéw z hiperkaliemig w
przebiegu przewlekiej choroby nerek, stosujgcych RAASI.
W AE populacje zawezono do pacjentéw z PChN w stadium
3b-5, jednoczesnie nie przedstawiajac uzasadnienia takiego
NIE ograniczenia populacji.

Wg ekspertéw ankietowanych przez AOTMIT hiperkaliemia
stanowi problem u pacjentéw w bardziej zaawansowanych
stadiach PChN, natomiast w stadium 2 czy 3a leczenia
patiromerem bedzie wymagato niewielu pacjentow.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

W analizie nie wyjasniono rozbieznosci pomigdzy przyjetym

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie dawkowaniem w modelu AE, a dawkowanie zastosowanym w

z wnioskiem? NIE badaniu klinicznym OPAL-HK, z ktérego zaczerpnieto dane
dotyczace skutecznosci klinicznej ocenianej technologii.

Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK Zasadno$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6

z wlasciwym komparatorem? ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy efektywnosci

kosztow uzytecznosci? kosztow.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspolnej
(ptatn ka publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem Wynki oparto o przeglad systematyczny przedstawiony

zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK w AKL wnioskodawcy.

systematyczny?
W analizie przyjeto dozywotni (80-letni) horyzont czasowy. W

Czv przvieto wlasciwy horvzont czasowy? TAK ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz

Y Przyle y Y v zakladajgcy przyjecie krotszego horyzontu czasowego

analizy (5i 15 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, TAK

zgodnym z deklarowanym horyzontem )

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

i efektéw zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK .

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktora obejmowata analize
deterministyczng oraz analize probabilistyczng.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy ekonomicznej zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 4):

e Scenariuszowa analiza wrazliwo$ci przeprowadzana jest w modelu za pomocg ztozonego makra. Analiza
nie generuje ceny progowej dla poszczegolnych scenariuszy. Ze wzgledu na fakt, ze obliczenia ceny
progowej w ramach analizy podstawowej przeprowadzane sg rowniez za pomocg makra oraz na fakt
ztoZzonosci obliczen dla analizy scenariuszowej, w modelu odstgpiono od przedstawienia cen progowych
dla scenariuszy analizy wrazliwo$ci.
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o Cze$c¢ z danych kosztowych uwzglednionych w modelu, ze wzgledu na brak polskich danych kosztowych,
zdefiniowano w oparciu o zagraniczne dane (w razie potrzeby skorygowane o inflacje) oraz przeliczono
z EUR na PLN.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o W analizie wnioskodawcy przyjeto dawkowanie patiromeru na poziomie 8,4 g dziennie. W badaniu
OPAL-HK (publikacja Weir 2015), ktérego dane kliniczne wykorzystano do modelowania skutecznosci
whioskowanej terapii, wiekszo$¢ pacjentéow (62%, pacjenci z umiarkowang lub ciezkg hiperkaliemig),
stosowata podwyzszong dawke patiromeru, tj. 16,8 g/dzien (8,4 g dwa razy dziennie). Przyjecie wyzszego
dawkowania w modelu AE

o W AE nie przedstawiono uzasadnienia zawezenia populacji docelowej do pacjentéw z PChN w stadium
3b-5 (wniosek refundacyjny dotyczy pacjentéw z hiperkaliemig w przebiegu przewlektej choroby nerek
we wszystkich stadiach). Wg ekspertéw klinicznych ankietowanych przez AOTMIT hiperkaliemia jest
problemem u pacjentéw w bardziej zaawansowanych stadiach PChN. Wg prof. M. Krajewskiej, Prezes
Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego: ,Hyperkaliemia stanowi problem u pacjentéw w bardziej
zaawansowanych stadiach PChN — niewielu pacjentéw bedzie wymagato tej terapii w stadium 2 czy 3a.
Niemniej jednak tacy chorzy istnieja. Wtasnie w tej grupie dziatania nefro i kardioprotekcyjne sg
najskuteczniejsze (jak w kazdej chorobie przewlektej przy mniejszym zaawansowaniu) i pozbawianie ich
mozliwosci nefro- i kardioprotekcji jest nieuzasadnione”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 2)

e Biorgc pod uwage niskg czestos¢ wystepowania i niskg ciezko$¢ zdarzen niepozgdanych (AE)
obserwowanych w badaniu OPAL-HK, w warunkach domysinych czesto$¢ wystepowania AE nie jest
modelowana. W ramieniu SoC nie modelowano wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W analizie wnioskodawcy w przypadkach, w ktérych nie mozna byto zidentyfikowaé wiarygodnych danych
polskich, zastosowano odpowiednie wartosci irlandzkie lub brytyjskie (z odpowiednim przeliczeniem walut
w przypadku kosztéw).

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 2.9.1 AE wnioskodawcy.
Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez:

e podstawienie zerowych wartosci dla sktadowych kosztowych/cen w celu otrzymania oczekiwanych
wynikow,

* zréwnanie wartosci parametréw wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatorow, aby upewnic
sie, ze nie wystepujg roznice dla wartosci wynikowych.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez przeglad baz danych w celu odnalezienia badan z zakresu efektywnosci
praktycznej, w ktérym oceniano stosowanie patiromeru w populacji pacjentéow hiperkaliemia.

Wyniki tych badan przedstawiono w rozdz. 4.2.1.1 AWA.
Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt pie¢ analiz ekonomicznych, w ktérych oceniano
patiromer stosowany w populacji pacjentéw z hiperkaliemig. Zestawienie wnioskéw z tych analiz przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Analizy ekonomiczne dotyczace stosowania patiromeru zidentyfikowane przez wnioskodawce

Agencja HTA/Instytucja Wynik analizy

Analiza CADTH wykazata ICER w wysokos$ci 475 196 USD na QALY; w zwigzku z tym potrzebna

G 2 e bytaby 85% obnizka ceny, aby osiggna¢ prég optacalnosci 50 000 USD na QALY.

Leczenie patiromerem wiagze sie z przyrostem QALY i LYG w kolejnosci o0 0,14 oraz 0,17. ICUR i ICER
Widen 2020 uzyskano na poziomie 43 307 €/QALY i 36 904 €/LYG.

Wyn ki analizy podstawowej wykazaty przyrost QALY o 0,087 i LYG 0 0,114.

Leczenie patiromerem wigze sie z przyrostem QALY i LYG w kolejnosci o0 0,194 oraz 0,254. ICUR
Ward 2022 uzyskano na poziomie 25 719 €/QALY.

Wyn ki analizy podstawowej wykazaty przyrost QALY o 0,087 i LYG 0 0,114.

Leczenie patiromerem wiagze sie z przyrostem QALY i LYG w kolejnosci o0 0,19 oraz 0,23. ICUR i ICER
Gonzalez-Juanatey 2022 uzyskano na poziomie 19 092 €/QALY i 15 236 €/LYG.

Wyn ki analizy podstawowej wykazaty przyrost QALY 0 0,087 i LYG 0 0,114.

Leczenie patiromerem wigze sie z przyrostem QALY i LYG w kolejnosci 0 0.201 oraz 0,264. ICER
Ward 2023 uzyskano na poziomie 14 816 £/QALY.

Wyn ki analizy podstawowej wykazaty przyrost QALY 0 0,087 i LYG 0 0,114.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajacy, nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikdéw, w zwigzku z czym analitycy odstgpili od przeprowadzania
obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach refundacji aptecznej
produktu leczniczego Veltassa (patiromer) stosowanego u pacjentéw z hiperkaliemig w przebiegu przewlektej
choroby nerek, stosujgcych inhibitory RAAS.

Produkt leczniczy Veltassa (30 saszetek 8,4 mg patiromeru) poréwnano ze standardowg opiekg medyczng (SoC)
w analizowanym wskazaniu, tj. z doraznym postepowaniem w celu korekcji poziomu potasu we krwi.

Zgodnie z oszacowaniami analizy uzytecznosci kosztow wnioskodawcy stosowanie produktu Veltassa w miejsce
terapii standardowej jest

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla produktu Veltassa, w analizowanym wskazaniu w opinii
analitykdéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Prawdopodobienstwo
efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Veltassa wzgledem standardowej terapii dla progu optacalnosci
175 926 PLN wyniosto

Zdaniem analitykbw Agencji spore watpliwosci budzi wysokos¢ dawki patiromeru przyjetej w modelu
wnioskodawcy. W AE przyjeto dawkowanie patiromeru na poziomie 8,4 g dziennie (standardowa dawka wg ChPL
Veltassa, jednak umozliwiono jej dostosowanie do maks. 25,2 g na dobe). W badaniu OPAL-HK, ktérego dane
kliniczne wykorzystano do modelowania skutecznosci wnioskowanej terapii, wigkszos¢ pacjentéw (62%),
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stosowata podwyzszong dawke patiromeru, tj. 16,8 g/dzien (8,4 g dwa razy dziennie). Przyjecie wyzszego
dawkowania u czesci (62%) modelowanej populacji w modelu AE, wg szacunkowych obliczen analitykéw Agenciji,

Ponadto w AE wnioskodawcy nie przedstawiono uzasadnienia zawezenia populacji docelowej do pacjentow
z przewlektg chorobg nerek w stadium 3b-5 (wniosek refundacyjny dotyczy pacjentéw z hiperkaliemig w przebiegu
PChN we wszystkich stadiach). Nalezy jednak zauwazyé, ze wg ekspertéw klinicznych ankietowanych przez
AOTMIT, hiperkaliemia jest problemem gtéwnie u pacjentow w bardziej zaawansowanych stadiach PChN
i niewielu pacjentéw bedzie wymagato terapii patiromerem w stadiach 2 czy 3a.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wplywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wediug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Veltassa (patiromer wapniowy z sorbitolem),
w leczeniu hiperkaliemii wystepujgcej w przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5, u dorostych
pacjentéw stosujgcych inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo przeprowadzono analize
kosztéw ponoszonych przez pacjenta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujacy lata 2024-2025).
Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig dorosli z przewlekig chorobg nerek w stadium 3b-5 i hiperkaliemig
jednoczes$nie przyjmujacy inhibitory RAAS.

Kluczowe zatozenia

Analize wnioskodawca przeprowadzit w poréwnaniu do kosztéw standardowego postepowania terapeutycznego
w ocenianym wskazaniu (SoC, ang. standard of care), ktére zdefiniowano jako: dorazne postepowanie w celu

korekcji K* i interwencje zwigzane ze stylem zycia w celu utrzymania K* (np. interwencja dietetyczna i modyfikacja
przyjmowanych jednoczesnie lekéw).

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy, ktéry zaktada brak finansowania ze srodkéw publicznych
produktu ztozonego Veltassa (100% oszacowanej populacji docelowej leczonych jest SoC), ze scenariuszem
nowym, ktory zaktada refundacje tego leku we wnioskowanym wskazaniu od stycznia 2024 roku.

W ramach scenariusza nowego wyodrebniono 3 warianty (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny),
ktére réznig sie od siebie stopniem przejecia rynku przez wnioskowang technologie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana wynosi 0 (patiromer nie jest obecnie refundowany w Polsce).

Populacja docelowa wskazana we wniosku

Liczebnos¢ populacji pacjentow z przewlektg chorobg nerek oszacowano w oparciu o Mapy potrzeb zdrowotnych
MZ z 2020 roku, przedstawiajgce dane dotyczgce populacji polskiej w 2019 roku.

Tabela 33. Przewlekla choroba nerek w Polsce wedtug MPZ 2020
PChN w Polsce w 2019r.

Parametr Bezwzgledna Na 100 tys. oséb

Zapadalnos¢ 137 394,48 357,50
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PChN w Polsce w 2019r.
4361 113,50

Chorobowoscé ‘ 11 346,90

PChN — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

Do oszacowania odsetkéw pacjentéw w poszczegdlnych stadiach PChN wykorzystano dane z publikacji Hill 2016
(przeglad systematyczny z metaanalizg badan obserwacyjnych oceniajgcych czestos¢ wystepowania PChN
w populacjach ogdlnych), ktére dodatkowo zweryfikowano z szacunkami w polskiej populacji wg publikacji Gellert
2018 (Opieka koordynowana nad pacjentem z przewlektg chorobg nerek).

Tabela 34. Liczba pacjentéw z poszczegdlnymi stadiami PChN

Stadia PChN Czestos¢ ich wystepowania w PChN Liczebnos¢ populaciji
G3b 7,85% 342136
G4 2,58% 112 545
G5 0,65% 28 136

Nastepnie wg danych z badania Vega 2019 (retrospektywne badanie obserwacyjne z lat 1971-2017 na populac;ji
chorych z PChN w hiszpanskim szpitalu Marqués de Valdecilla) oszacowano liczebnos¢ populacji pacjentéw
z poszczegolnymi stadiami PChN, u ktérych wystepuje takze hiperkaliemia.

Tabela 35. Odsetki pacjentéw z poszczegélnymi stadiami PChN, u ktérych wystepuje hiperkaliemia >5,5mmol/l

Stadia PChN Odsetek pacjentow Liczba pacjentéw
G3b 8,60% 29 424
G4 9,30% 10 467
G5 17,30% 4 868

Odsetek pacjentéw, ktérzy chorujg na PChN a jednoczesnie przyjmujg RAASI (44,76%) przyjeto wg danych
z badania Polson 2017 (analiza 1,7 miliona dokumentacji medycznej pacjentéw w USA). W ten sposéb uzyskano
oszacowanie populacji docelowej dla lat 2024-2025 w horyzoncie analizy. Wnioskodawca przyjat zatozenie, iz

docelowa populacja pacjentéw w 1. oraz 2. roku analizy bedzie jednakowa.

Tabela 36. Liczebnos¢ populacji z poszczegélnymi stadiami PChN, hiperkaliemia i przyjmujgcych RAASI

Stadia PChN Hiperkaliemia >5,5mmol/l
G3b 13171
G4 4685
G5 2179
SUMA 20 035

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana po objeciu refundacjg

Udziatly przejmowania rynku przez wnioskowang technologie przyjeto na podstawie opinii eksperta klinicznego
ankietowanego przez wnioskodawce. Ze wzgledu na rozbieznosci w szacunkach eksperta wnioskodawca
zdefiniowat trzy warianty, ktérych liczebnosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Udziat w rynku Veltassa [%]

Liczebnos¢ populacji

Zrédto

Wariant analizy
1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
Podstawowy Przejecie rynku na
- podstawie danych
Minimalny
przekazanych przez
Maksymalny eksperta klinicznego

Koszty

W analizie zatozono finansowanie produktu leczniczego Veltassa (8,4 mg x 30 saszetek)

W zakresie danych kosztowych wykorzystano
dane z modelu ekonomicznego (poszczegodine kategorie kosztowe oraz dawkowanie przyjeto analogicznie do
analizy ekonomicznej - rozdz. 5.1.2 niniejszego opracowania).
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok (min-max) Il rok (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 20 035 20 035
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia 0

jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia - wariant podstawowy (perspektywa NFZ)

Wydatki NFZ
[PLN]

Kategoria kosztow Veltassa SoC

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt leczenia

Dodatkowe koszty*

taczne wydatki

Scenariusz nowy

Koszt leczenia

Dodatkowe koszty*

taczne wydatki

Koszty inkrementalne

Koszt leczenia

Dodatkowe koszty*

taczne wydatki

Inkrementalne tagczne wydatki

Analiza doptat pacjentow

Tabela 40. Doptata pacjentéw (analiza wnioskodawcy)
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany

Whiosek refundacyjny dotyczy pacjentéw z hiperkaliemig
w przebiegu przewlektej choroby nerek, stosujgcych
RAASI. W AWB populacje zawezono do pacjentéw z PChN
w stadium 3b-5, jednoczes$nie nie przedstawiajac
uzasadnienia takiego ograniczenia populacji. W opinii
ekspertow ankietowanych przez AOTMIT hiperkaliemia

oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE stanowi problem u pacjentéw w bardziej zaawansowanych
uzasadnione? stadiach PChN, natomiast w stadium 2 czy 3a leczenia
patiromerem bedzie wymagato niewielu pacjentow.
Ponadto w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono
oszacowan populacyjnych opartych na wskaznikach
epidemiologicznych.
Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujacy
czasowego? lata 2024-2025).
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK
i wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
zfozenia wniosku?
A : : W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ) . ¢ L A : )
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK zdob_ed2|e udziaty wsrdd pacjentéw, ktorzy obecnie stosujg
terapie standardowg (SoC).
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, B
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczgce aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
s spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej ZaQekilarow?nadroc;na wie I_<os’é dlsstaw przedstawiona we
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi NIE wniosku refundacyjnym nieé pokrywa prognozowanego
: zapotrzebowania na lek Veltassa oszacowanego w
z wniosku? analizie
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Czy zatlozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostatly TAK -
dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca przedstawit wyn ki wariantéw skrajnych
Czv dok : o Ki h (minimalny i maksymalny), w  ktérych testowano
zy cokonano oceny hiepewnosci uzyskiwanyc TAK alternatywne udziaty przejecia rynku przez wnioskowang

technologie. Nie testowano innych parametréw przyjetych
w analizie.
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

1. Niepewnosci dotyczgce liczebnosSci populacji docelowej. Do oszacowania liczebno$ci populacji
wykorzystano dane MZ oraz dane literaturowe.

Komentarz analitykéw Agencji

Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla braku mozliwosci przeprowadzenia oszacowania populacji
docelowej wg wskaznikéw epidemiologicznych. Przeprowadzone w analizie szacunki oparto na danych MZ oraz
danych literaturowych. Przyjetych danych z badan klinicznych wykorzystanych do szacunkéw populacyjnych nie
testowano w ramach analizy wrazliwoéci. Nalezy jednak zauwazy¢, ze szacunki dotyczgce populacji docelowej
wg eksperta klinicznego ankietowanego przez AOTMIT byty o ok. 25% nizsze niz szacunki przyjete przez
wnioskodawce.

Dodatkowo w analizach wnioskodawcy nie wyjasniono zawezenia populacji docelowej do pacjentow z PChN
w stadium 3b-5 (wniosek refundacyjny dotyczy pacjentéw z hiperkaliemig w przebiegu przewlekiej choroby nerek,
stosujgcych RAASI). W opinii ekspertow ankietowanych przez AOTMIT hiperkaliemia stanowi problem
u pacjentéw w bardziej zaawansowanych stadiach PChN, natomiast w stadium 2 czy 3a leczenia patiromerem
bedzie wymagato niewielu pacjentéw. W analizie nie wyjasniono réwniez czy w ramach szacowanej populaciji
uwzgledniono pacjentéw dializowanych, ktérzy wg ekspertéw ankietowanych przez AOTMIT oraz wytycznych
klinicznych nie bedg potrzebowali leczenia wnioskowang technologig. Wg Konsultant Wojewddzkiej z dziedziny
nefrologii, prof. M. Durlik: ,Dializowani nawet jak sg leczeni RAASI, sg 3x w tygodniu poddawani zabiegowi HD
lub majg DO i potas jest usuwany z organizmu pacjenta”.

2. Niepewno$c dotyczgca rzeczywistego przejecia rynku przez wnioskowang technologie. Dane dotyczgce
przejecia przez patiromer rynku oparto o opinie eksperta klinicznego. Niepewnos$ci odnos$nie liczby
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowang technologiag testowano w wariancie minimalnym
oraz maksymalnym.

Komentarz analitykéw Agencji

Odsetki udziatéw w rynku, ktére przejmie wnioskowana technologia w poszczegdlnych latach analizy oparto na
opinii tylko jednego eksperta klinicznego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Model analizy wptywu na budzet oparto na zatozeniach kosztowych wykorzystanych w analizie ekonomicznej,
zatem wszystkie ograniczenia AE majg zastosowanie rowniez w BIA. Najpowazniejszym z nich jest przyjecie w
analizach dawkowania patiromeru nizszego niz stosowane w badaniu klinicznym, z ktérego zaczerpnieto dane
nt. skutecznosci klinicznej (szczegoty opisano w rozdz. 5.3.2). Niestety model BIA nie umozliwia w prosty sposob

modyfikacji przyjetego dawkowania wnioskowanej technologii, jednak szacunkowe obliczenia analitykéw Agencji
wskazuja, ze stosowanie leku Veltassa w wyzszej dawce mogtoby

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit wyniki scenariuszy skrajnych:

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spojne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie podstawowym. Rozpoczecie refundacji leku Veltassa wigzato
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Tabela 42. Wyniki analizy wpltywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny i maksymalny

Wydatki NFZ

Kategoria kosztow [PLN]

I rok Il rok

Wydatki inkrementalne

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymainy

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata istotnych ograniczen/btedéw, ktore istotnie wptywajg na
wiarygodnos¢ przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Veltassa (patiromer wapniowy z sorbitolem),
w leczeniu hiperkaliemii wystepujgcej w przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5, u dorostych
pacjentéw stosujgcych inhibitory ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS). Analize przeprowadzono
w poréwnaniu do kosztéw standardowego postepowania terapeutycznego w ocenianym wskazaniu (SoC), ktére
zdefiniowano jako dorazne postepowanie w celu korekcji poziomu potasu.

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie podstawowym.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze podobnie jak w analizie ekonomicznej, w modelu BIA przyjeto dawkowanie patiromeru
na poziomie nizszym niz stosowane w badaniu klinicznym, z ktérego zaczerpnieto dane nt. skutecznosci klinicznej
(szczegoty opisano w ograniczeniach AE). Szacunkowe obliczenia analitykéw Agencji wskazujg, ze stosowanie
leku Veltassa w wyzszej dawce mogtoby

Dodatkowo w BIA wnioskodawcy, podobnie jak w AE, nie wyjasniono zawezenia populacji docelowej do
pacjentéw z PChN w stadium 3b-5 (wniosek refundacyjny dotyczy pacjentdéw z hiperkaliemig w przebiegu
przewlektej choroby nerek, stosujgcych RAASI). W opinii ekspertéw ankietowanych przez AOTMIT hiperkaliemia
stanowi problem u pacjentéw w bardziej zaawansowanych stadiach PChN, natomiast w stadium 2 czy 3a leczenia
patiromerem bedzie wymagato niewielu pacjentow.

Niepewno$¢ w analizie wptywu na budzet zwigzana jest rowniez z szacunkami populacyjnymi, ktére oparto na
danych MZ oraz danych literaturowych, a ktérych nie testowano w analizie wrazliwosci. Ponadto odsetki udziatow
w rynku, ktore przejmie wnioskowana technologia w poszczegolnych latach analizy oparto na opinii tylko jednego
eksperta klinicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Szczegodtowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 7 analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Veltassa (patiromer) w leczeniu
hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

o Australia — http://www.health.gov.au;

o Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
o Niemcy — https://www.iqwig.de/;

o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
o Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 21.09.2023 r. przy zastosowaniu stoéw kluczowych: Veltassa, patiromer.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Veltassa we wnioskowanym wskazaniu: 2 pozytywne (PBAC 2023 i HAS 2022), 4 pozytywne
warunkowo (SMC 2021, CADTH 2021, NICE 2020 i ZN 2019) oraz 4 negatywne (w tym 3 rekomendacje PBAC
z lat 2019, 2020 i 2022 oraz rekomendacje NCPE 2019).

Dodatkowo na stronie internetowej niemieckiej agencji G-BA oraz niemieckiego instytutu IQWiG odnaleziono
dokumenty z 2018 roku, w ktérych wskazano iz nie odnaleziono odpowiednich danych umozliwiajgcych ocene
dodatkowych korzysci ze stosowania patiromeru w analizowanej populacji, w zwigzku z czym nie wydano
rekomendaciji dla tego leku.

W uzasadnieniu pozytywnych rekomendacji podkreslono fakt udostepnienia dodatkowej opcji leczenia dla
pacjentéw z hiperkaliemig (HAS 2022) oraz zastosowanie obnizki ceny leku (PBAC 2023). W warunkowo
pozytywnych rekomendacjach zawezano wnioskowang populacje, a zalecenia uzalezniano od obnizenia ceny
leku. W negatywnych rekomendacjach wskazywano na brak dowodéw diugoterminowej skutecznosci patiromeru
oraz wysoki koszt leku (PBAC 2019-2022).

Ponadto odnaleziono informacje o zaniechaniu oceny produktu leczniczego Veltassa przez AWMSG w 2018 r.,
ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Veltassa (patiromer)

Sraan izl Tres¢ i uzasadnienie
rok
Rekomendacja pozytywna
PBAC zalecit umieszczenie patiromeru (Veltassa) na wykazie lekéw refundowanych w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlektg chorobg nerek w stadium 3-4, z przewlektg hiperkaliemig (co najmniej dwa epizody stezenia potasu w
PBAC 2023 surowicy = 6,0 mmol/l w ciggu ostatnich 12 miesiecy), ktérzy otrzymujg co najmniej jeden inh bitor uktadu renina-
(Australia) angiotensyna-aldosteron (RAASI) lub kwalifikujg sie do leczenia RAASI, ale nie tolerujg go ze wzgledu na wczesniejsze
wystagpienie hiperkaliemii.
PBAC rozpatrzyt istotne nierozstrzygniete kwestie zidentyf kowane na posiedzeniu PBAC w listopadzie 2022 r. oraz
skorygowane szacunki finansowe, ktére uwzgledniaty obnizong cene leku.
Rekomendacje negatywne
PBAC 2022, 2022 - PBAC uznal, ze dodatkowe dowody kliniczne przedstawione w ponownym przedtozeniu wniosku nie rozwiaty
2020, 2019 w odpowiedni spos6b niepewnosci co do dtugoterminowych korzy$ci stosowania patiromeru. PBAC uznat, ze analiza
. uzytecznosci kosztéw nie byta wiarygodna przy podejmowaniu decyzji i opierata si¢ na dtugoterminowych wyn kach,
(Australia) ? ; s . g ) . e
ktore nie byly poparte danymi klinicznymi. Wg PBAC witasciwsze byloby oparcie analizy na podejsciu minimalizacji
kosztow.
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Organizacja,
rok

Tres$¢ i uzasadnienie

2020 - PBAC nie zalecit umieszczenia patiromeru na wykazie lekéw refundowanych w leczeniu hiperkaliemii u
pacjentéw z przewlekig chorobg nerek (CKD) w stadium 3 lub 4 i przewlekig hiperkaliemia, ktérzy otrzymujg terapie
RAAS:I lub kwalifikujg sie do leczenia RAASI. PBAC uznat, ze korzysci istotne dla pacjenta w warunkach australijskich
byty niepewne, nie uwzgledniono odpowiednich komparatoréw (polistyrenosulfonian sodu (SPS) oraz
polistyrenosulfonian wapnia (CPS)) a takze iz szacowany koszt byt zbyt wysoki i obarczony niepewnoscia.

2019 - PBAC nie zalecit umieszczenia patiromeru na wykazie lekéw refundowanych w leczeniu hiperkaliemii u
pacjentéw z PChN w stadium 3+, ktérzy otrzymujg jeden lub wiecej lekow RAASI (lub kwalifikujg sig do leczenia RAASI,
ale nie tolerujg tego leku ze wzgledu na powiktania hiperkaliemii) oraz przebyli niedawny epizod hiperkaliemii
wymagajacy interwencji farmakologicznej i wymagajacy dtugotrwatego leczenia stezeniem potasu w surowicy w celu
zapobiegania kolejnym epizodom hiperkaliemii. PBAC uznat, ze proponowana populacja nie zostata odpowiednio
zdefiniowana i konieczna bytaby lepsza definicja i znaczne zawegzenie kwalifikujgcej si¢ populacji. PBAC uznat réwniez,
ze szacunki kosztowe byly wysokie, niepewne i niewystarczajgco uzasadnione.

HAS 2022
(Francja)

Rekomendacja pozytywna

Agencja HAS pozytywnie opiniuje refundacje patiromeru w terapii hiperkaliemii (do refundacji w aptekach
pozaszpitalnych i leczenia szpitalnego).

Veltassa zapewnia korzystny stosunek skutecznos$ci klinicznej do ryzyka zdarzen niepozadanych oraz jest wartoscig
dodang w obecnej strategii terapeutycznej leczenia hiperkaliemii u dorostych, ktéra obejmuje zywice kationowymienne
i diuretyki.

Czas trwania badan (maksymalnie 52 tygodnie) i liczba wtaczonych pacjentéw sg niewystarczajgce, aby wykluczyé
ryzyko martwicy jelit lub okreznicy biorgc pod uwage rzadkos¢ tych pow ktan, jednak dane z miedzynarodowego
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie ujawnity obecnie zadnych nowych sygnatéw

SMC 2021
(Szkocja)

Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Veltassa jest dopuszczona do ograniczonego stosowania w NHS Scotland.

Ograniczenie SMC: pacjenci z hiperkaliemia (zdefiniowana jako stezenie potasu w surowicy >6,0 mmol/l) z przewlekig
chorobg nerek (ang. chronic kidney disease CKD) w stopniach od 3b do 5 i/lub niewydolnoscig serca, ktérzy w
przeciwnym razie musiel by zmniejszy¢ dawke lub przerwac przyjmowanie renina-angiotensyny leczenie inhibitorem
uktadu aldosteronowego (RAASI) w celu utrzymania akceptowalnego klinicznie stezenia potasu w surowicy
(normokaliemia). Patiromer wapniowy z sorbitolem stanowi dodatkowy wybér leczenia w terapeutycznej klasie
niewchtanianych zwigzkéw kationowymiennych, ktére dziatajg jako selektywne srodki wigzace potas.

CADTH 2021
(Kanada)

Rekomendacja pozytywna warunkowa
CADTH zaleca, aby Veltassa byta refundowana w leczeniu hiperkaliemii, pod nastepujacymi warunkami:

. pacjent ma hiperkaliemie w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek z potwierdzonym eGFR >15

ml/min/1,73 m? i <60 ml/min/1,73 m?;

. pacjent otrzymuje terapie RAASi;

. redukcji ceny leku.
Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze produkt Veltassa byt skuteczny w osigganiu i utrzymywaniu prawidtowego
poziomu potasu u pacjentéw z hiperkaliemig i przewlektg chorobg nerek. Wydaje sie rowniez, ze Veltassa umozliwia
pacjentom kontynuacje leczenia inh bitorem uktadu reninaangiotensyna-aldosteron. W oparciu o publiczne ceny
katalogowe, Veltassa nie jest uwazana za efektywng kosztowo przy gotowosci do zaptaty 50 000 USD za kazdy rok

zycia skorygowany o jakosc¢ dla wskazanej populacji w stosunku do standardu opieki. Dlatego wymagana jest obnizka
ceny

NICE 2020
(WIk. Brytania)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Patiromer jest zalecany jako opcja leczenia hiperkaliemii u oséb dorostych ty ko wtedy, gdy jest stosowany:
e w nagtych przypadkach ostrej hiperkaliemii zagrazajgcej zyciu wraz ze standardowg opieka;
e dla osdb z uporczywa hiperkaliemia i stadiami od 3b do 5 przewlektej choroby nerek;

. niewydolnoscia serca, jesli: - majg potwierdzone stezenie potasu w surowicy wynoszgce co najmniej 6,0
mmol/litr oraz - nie przyjmuja lub przyjmujg zmniejszong dawke inhibitora uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS) z powodu hiperkaliemii i - nie sg poddawani dializie.

Patiromer to lek przeznaczony dla os6b z wysokim poziomem potasu we krwi (hiperkaliemia). Moze by¢ stosowany u
0s06b dorostych z przewlektg chorobg nerek lub niewydolnoscig serca, albo: - w opiece ratunkowej obok standardowe;j
opieki w ostrej, zagrazajacej zyciu hiperkaliemii lub - na uporczywg hiperkaliemie, jesli sg w stanie przyjmowac
inhibitory ukfadu reninaangiotensyna-aldosteron. Leczenie ostrej, zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii w pogotowiu
ratunkowym jest ustalong praktykg kliniczna. Inne leki obnizajgce potas sg rzadko stosowane w tym srodowisku,
poniewaz sa Zle tolerowane. Patiromer moze by¢ przydatnym dodatkiem do opieki w nagtych wypadkach. Badania
kliniczne pokazuja, ze patiromer obniza stezenie potasu w surowicy. Ale nie ma dowoddw klinicznych, ze przedtuza
zycie lub poprawia jakos¢ zycia. Patiromer moze pozwoli¢ ludziom pozosta¢ na inhibitorach RAAS (leki stosowane w
leczeniu niewydolnosci serca i chordb nerek) przez diuzszy czas lub w wiekszych dawkach. Moze to przedtuzy¢ zycie
i poprawi¢ jakos$¢ zycia. Biorgc pod uwage korzysci ptynace z mozliwosci kontynuowania leczenia inhibitorami RAAS
przez wiekszg liczbe oséb, szacunki optacalnosci patiromeru sugerujg, ze jest to rozsgdne wykorzystanie zasobow
NHS. Dlatego jest zalecany w leczeniu potwierdzonej utrzymujacej sie hiperkaliemii, gdy rozpoczyna sie jg w szpitalu,
a takze w ramach standardowej opieki w leczeniu ostrej, zagrazajacej zyciu hiperkaliemii w pogotowiu ratunkowym
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IR, Tresc i uzasadnienie
rok
NCPE 2019 Rekomendacja negatywna
(Iflandia) NCPE zaleca, aby patiromer (Veltassa) nie byt brany pod uwage przy refundacji. Zalecenie to nalezy rozwazy¢ z
uwzglednieniem kryteriéw okreslonych w ustawie o ochronie zdrowia.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
W oparciu o kryteria wzajemnej substytucyjnosci, Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej zaleca wigczenie patiromeru
ZN 2019 (Veltassa) do Zatacznika 1A w nowym klastrze, ktéry ma by¢ tworzony razem z polistyrenosulfonianem wapnia. Przy
(Holandia) przepisywaniu leku obowigzujg nastepujgce warunki: wytacznie dla ubezpieczonego powyzej 18 roku zycia z
przewlekltym uszkodzeniem nerek w stadium 3 lub 4 z przewlektg hiperkaliemia, ktdra jest uzalezniona od leczenia
inhibitorami RAAS.
Odstapiono od oceny
Zakres i prawdopodobienstwo dodatkowej korzysci w poréwnaniu z terapig specyficzng dla pacjenta w stosowaniu
G-BA/IQWIG patiromeru nie zostata udowodniona.
2018 IQWIG przeprowadzit, w imieniu G-BA w ramach wczesnej oceny korzysci z lekéw, podsumowanie najwazniejszych
(Niemcy) wynikdw korzysci stosowania patiromeru u os6b dorostych z hiperkaliemia w poréwnaniu z indywidualnie
zoptymalizowang terapig. Producent leku jednak nie dostarczyt zadnych odpowiednich danych, aby odpowiedzie¢ na
to pytanie. G-BA zdecyduje o dodatkowej korzysci patiromeru (Veltassa) na podstawie opinii ekspertéw i otrzymanych
uwag
AWMSG 2018 Odstapiono od oceny
(Walia) Odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania produktu Veltassa 8,4 g 30 sasz., ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA*

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy
* Wniosek refundacyjny Veltassa 30 sasz.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.07.2023 r., znak PLR.4500.1031.2023.2.ELA (data wptywu do AOTMIT 25.07.2023 r.,), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Veltassa (Patiromer calcium), proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 8,4 mg, 30 sasz.,
GTIN: 07640166811459

we wskazaniu: patiromer stosowany w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby nerek
u pacjentow stosujacych RAASI.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego. Wedtug Charakterystyki
Produktu Leczniczego produkt leczniczy Veltassa jest wskazany w leczeniu hiperkaliemii u dorostych.

Problem zdrowotny
Hiperkaliemie definiuje sie jako: Zwigkszenie stezenia potasu w surowicy >5,5 mmol/l.

Najczestszg przyczyng jest stosowanie lekéw uposledzajgcych nerkowe wydalanie potasu u oséb z przewlekig
chorobg nerek.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator wskazat standardowe postepowanie - postepowanie dietetyczne ograniczajgce
K+. Zdaniem ekspertéw ankietowanych przez Agencje u pacjentéw z hiperkaliemig w przebiegu PChN w leczeniu
ambulatoryjnym brak jest refundowanych aktywnych opcji terapeutycznych. U pacjentéw stosuje sie ,odstawienie
RAASI lub diete z ograniczeniem potasu”. Pozostate opcje terapeutyczne, zalecane przez wytyczne kliniczne,
stosowane sg jedynie w lecznictwie zamknietym i nie sg refundowane.

Odnalezione wytyczne wskazujg na stosowanie w leczeniu hiperkalemii m.in. patiromeru oraz cyklokrzemianu
sodowo-cyrkonowego (jako nowoczesnych lekéw) dodatkowo w przewlektej hiperkalemii stosuje sie klasyczne
leki jak polistyrenosulfonian sodu (SPS) czy polistyrenosulfonian wapnia. Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne NICE
2020 rekomendujg zawezenie (po konsultacji z MAH) populacji pacjentéw. Patiromer zalecany jest jako leczenie
w stanach nagtych, lub w przewlektej hiperkalemii m.in. u pacjentow z przewlektg chorobg nerek (stadium 3b-5)
— chorzy niedializowani; lub z niewydolnoscig serca otrzymujgcych dawke suboptymalng lub nieotrzymujacych
lekéw z grupy RAASI.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono cztery pierwotne badania
Z randomizacja;:

* AMBER: patiromer + spironolakton vs placebo + spironolakton

» OPAL-HK (RLY5016-301, NCT01810939)°: patiromer vs placebo
* PEARL-HF: patiromer vs placebo

* DIAMOND: patiromer vs placebo

W badaniu AMBER w grupie przyjmujacej patiromer + spironolakton w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo
+ spironolakton zaobserwowano  statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw nadal przyjmujgcych
spironolakton — 12. tydzien, pacjentéw z poziomem potasu w surowicy <5,5 mEq/I (>10 i £12 tyg.), pacjentéw
przyjmujgcych spironolakton w dawce 50 mg QD. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku
pacjentéw: wymagajgcych zwiekszenia dawki spironolaktonu (>10 i £12 tyg.), wymagajgcych zmniejszenia dawki
spironolaktonu (>10 i £12 tyg.), przyjmujgcych spironolakton w dawce 25 mg QD, przyjmujgcych spironolakton w
dawce 25 mg QOD, wymagajgcych nowego leku przeciwnadcisnieniowego lub zwiekszenia dawki wyjsciowo
stosowanego leku przeciwnadcisnieniowego w czasie trwania badania.

9 Badanie uwzglednione w ocenie leku Veltassa przeprowadzonej przez AOTMIT w 2021 r. w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej (TLK) we wskazaniu: hiperkaliemia u oséb dorostych — patrz rozdz. 3.1.1.3
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W badaniu OPAL-HK w grupie przyjmujgcej patiromer w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo
zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentdw wymagajgcy interwencji w zwigzku z
nawrotem hiperkaliemii a takze nizszy odsetek pacjentéw majgcych co najmniej jedng wartos¢ potasu co najmniej
5,5 mmol/l, pacjentow majgcych co najmniej jedng wartos¢ potasu co najmniej 5,1 mmol/l. Ponadto
zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentow nadal otrzymujgcy RAASI pod koniec fazy randomizowane;j.

W badaniu PEARL-HF w grupie przyjmujgcej patiromer w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo
zaobserwowano statystycznie istotng nizszg czestos¢ wystepowania hiperkaliemii.

Wyniki i wnioski ptyngce z opracowan wtorych sg spdjne pomiedzy poszczegdlnymi opracowaniami, jak rowniez
z whnioskami z badan pierwotnych. Badania kliniczne monitorujgce stosowanie patiromeru wykazaty klinicznie
istotne zmniejszenie stezenia potasu i dobrg tolerancje leczenia. Stosowanie patiromeru wptyneto réwniez na
ograniczenie dyskontynuacji RAASI. Wysokie dawki patiromeru wigzaty sie z lepszg skutecznoscig w zakresie
niektérych parametrow, ale z wiekszg liczbg zdarzen niepozgdanych.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, Ze wtgczone badania dotyczg niejednorodnej populacii
pacjentéw, u ktérych hiperkaliemia wystgpita w przebiegu réznych chorob, nie tylko PChN, ktérej dotyczy wniosek
i u ktérych stosowano rézne leczenie choréb podstawowych. Ponadto w badaniach stosowano rézne dawki
patiromeru, dostosowywane do poszczegdlnych pacjentéw, czesto znacznie wyzsze niz zalecana przez ChPL
dawka poczatkowa 8,4 g patiromeru raz na dobe. Dodatkowo wiekszos¢ badan klinicznych wigczonych do analizy
gtéwnej wnioskodawcy ma krétki okres obserwacii, natomiast pacjenci z PChN przyjmujgcy RAASI przyjmujg te
leki przewlekle.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach AMBER, OPAL-HK i DIAMOND nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania zdarzenia niepozadane ogétem. W badaniach AMBER, OPAL-HK wystgpity u okoto potowy
pacjentéw zaréwno w grupie przyjmujgcej patiromer jak i grupie przyjmujacej placebo, w badaniu DIAMOND
dotyczyty ok. 75% pacjentow. W badaniu PEARL-HF w grupie przyjmujacej patiromer odsetek zdarzen
niepozgdanych byt statystycznie istotnie wyzszy niz w grupie przyjmujgcej placebo (54% vs 31%, OR(95%CI):
2,62 (1,17; 5,84)

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. W badaniu AMBER
wystapity w kazdej z grup u 16% pacjentéw. W badaniu PEARL-HF w grupie przyjmujgcej patiromer odsetek
zotagdkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych byt statystycznie istotnie wyzszy niz w grupie przyjmujgcej placebo
(21% vs 6%, OR(95%Cl): 4,18 (1,10; 15,83)).

W badaniu AMBER W grupie przyjmujgcej spironolakton+patiromer w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
spironolakton+placebo zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystagpity
zdarzenia niepozagdane prowadzgce do przerwania leczenia (7% vs 14%, OR (95%Cl): 0,44 (0,20; 0,97)) oraz
nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita hiperkaliemia prowadzgca do przerwania leczenia (1% vs 7%, OR
(95%Cl): 0,17 (0,04; 0,79)).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wg oszacowan wnioskodawcy stosowanie produktu Veltassa w miejsce terapii standardowej jest

W zwigzku z brakiem refundowanego
komparatora dla produktu Veltassa, w analizowanym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu leczniczego
Veltassa wzgledem standardowej terapii dla progu optacalnosci 175 926 PLN wyniosto

W opinii analitykow Agencji istnieje niepewno$¢ co do wysokosci dawki patiromeru przyjetej w modelu
wnioskodawcy. W AE przyjeto dawkowanie patiromeru na poziomie 8,4 g dziennie, natomiast w badaniu
OPAL-HK, ktérego dane kliniczne wykorzystano do modelowania skutecznosci wnioskowanej terapii, wiekszosé
pacjentow (62%), stosowata podwyzszong dawke patiromeru, tj. 16,8 g/dzien (8,4 g dwa razy dziennie). Przyjecie
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wyzszego dawkowania u czesci (62%) modelowanej populacji w modelu AE

Ponadto w AE wnioskodawcy nie przedstawiono uzasadnienia zawezenia populacji docelowej do pacjentow
z przewlektg chorobg nerek w stadium 3b-5 (wniosek refundacyjny dotyczy pacjentéw z hiperkaliemig w przebiegu
PChN we wszystkich stadiach). Nalezy jednak zauwazyé, ze wg ekspertéw klinicznych ankietowanych przez
AOTMIT, hiperkaliemia jest problemem gtéwnie u pacjentow w bardziej zaawansowanych stadiach PChN
i niewielu pacjentéw bedzie wymagato terapii patiromerem w stadiach 2 czy 3a.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byty spdjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie podstawowym.

W modelu BIA przyjeto dawkowanie patiromeru na poziomie nizszym niz stosowane w badaniu klinicznym, z
ktérego zaczerpnieto dane nt. skutecznosci klinicznej (szczegdty opisano w ograniczeniach AE). Szacunkowe
obliczenia analitykow Agencji wskazujg, ze stosowanie leku Veltassa w wyzszej dawce

Nie wyjasniono réwniez zawezenia populacji docelowej do pacjentéw z PChN w stadium 3b-5 (wniosek
refundacyjny dotyczy pacjentéw z hiperkaliemig w przebiegu przewlektej choroby nerek, stosujacych RAASI),
jednak w opinii ekspertéw ankietowanych przez AOTMIT hiperkaliemia stanowi problem u pacjentéw w bardziej
zaawansowanych stadiach PChN, natomiast w stadium 2 czy 3a leczenia patiromerem bedzie wymagato niewielu
pacjentéw. Dodatkowe niepewnosci zwigzane sg z szacunkami populacyjnymi, ktére oparto na danych MZ oraz
danych literaturowych, a ktérych nie testowano w analizie wrazliwosci. Ponadto odsetki udziatéw w rynku, ktére
przejmie wnioskowana technologia w poszczegodlnych latach analizy oparto na opinii tylko jednego eksperta
klinicznego.

Uwagi do zapis6w programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

odnaleziono 10 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Veltassa we
whnioskowanym wskazaniu: 2 pozytywne (PBAC 2023 i HAS 2022), 4 pozytywne warunkowo (SMC 2021, CADTH
2021, NICE 2020 i ZN 2019) oraz 4 negatywne (w tym 3 rekomendacje PBAC z lat 2019, 2020 i 2022 oraz
rekomendacje NCPE 2019). Dodatkowo na stronie internetowej niemieckiej agencji G-BA oraz niemieckiego
instytutu IQWiG odnaleziono dokumenty z 2018 roku, w ktérych wskazano iz nie odnaleziono odpowiednich
danych umozliwiajgcych ocene dodatkowych korzysci ze stosowania patiromeru w analizowanej populacji, w
zwigzku z czym nie wydano rekomendacji dla tego leku.

W pozytywnych rekomendacjach podkreslono fakt udostepnienia dodatkowej opcji leczenia dla pacjentéw z
hiperkaliemig (HAS 2022) oraz zastosowanie obnizki ceny leku (PBAC 2023). W warunkowo pozytywnych
rekomendacjach zawezano wnioskowang populacje, a zalecenia uzalezniano od obnizenia ceny leku. W
negatywnych rekomendacjach wskazywano na brak dowodoéw dtugoterminowej skutecznosci patiromeru oraz
wysoki koszt leku (PBAC 2019-2022).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych,

Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikaciji
zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 45. Szczeg6towy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

. . Czy uzupetniono -
Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?) Komentarz oceniajacego
. Uwaga do catosci analiz:
Ponadto wszystkie analizy powinny obejmowac catg wnioskowang populacje, tj.
pacjentéw z hiperkaliemig w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN),
stosujgcych RAASI, a nie ogranicza¢ tej populacji do pacjentow z PChN w
stadium 3b-5. Jesli wystepowanie hiperkaliemii u pacjentéw z PChN jest
ograniczone ty ko do grupy chorych w stadium 3b-5, takie uzasadnienie powinno Uzasadnienie, ze
sig znalez¢ w analizach. wnioskowane wskazanie
Biorac pod uwage powyzsze analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan: dOté’CZY chorych z chorych z
. PChN w stadium 3b-5 jest
§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia, NIE niezgodne z formularzjem
§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia, whniosku refundacyjnego.
§ 6 ust. 1 pkt 3—6 Rozporzadzenia.
Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby
odpowiadaty aktualnej praktyce medycznej, a takze zachowywaty spéjnos¢ w
zakresie uwzglednionych dowodéw skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w
zakresie komparatoréw i kosztow.
V. W ramach analizy ekonomicznej (AE):
5. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz ka kulacji w modelu (§ 5 ust. 2 pkt
6 Rozporzgdzenia).
a) W ramach analizy ekonomicznej nie uzasadniono przyjecia zrédet dla Nie wviasniono orzviecia w
wartosci uzytecznosci (publikacje: Gorodetskaya 2005, Lee 2005, Gohler 2009) mod)glu AE dav?/kg\iveania
oraz nie przedstawiono uzasadnienia braku testowania tych wartosci w ramach nizszedo niz w badaniu
analizy wrazliwosci; szeg .
NIE klinicznym, z ktérego
b) Wobec braku dokumentu elektronicznego i wyn kajgcego z tego zaczerpnieto dane nt.
powodu braku mozliwosci weryfikacji przyjetego dawkowania patiromeru w AE, skutecznosci klinicznej
uprzejmie prosze o rozwinigcie uzasadnienia dotyczacego przyjecia dawkowania whnioskowanej technologii.
wnioskowanego leku w analizie. Wg danych z badania OPAL-HK (publikacja
Weir 2015) cze$¢ pacjentéw, u ktorych poziom potasu byt w przedziale 5,5-6,5
mmol/l, stosowata podwyzszong dawke patiromeru (8,4 g dwa razy dziennie, tj.
16,8 g/dzien).
V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):
6. Analiza wptywu na budzet zawiera nie w petni uzasadnione
oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ L
6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia) _Uzasadnienie, ze
. . N S N ) wnioskowane wskazanie
Whioskowane wskazanie obejmuje leczenie hiperkaliemii w przebiegu dotyczy chorych z chorych z
przewlekiej choroby nerek u pacjentéw stosujgcych RAASI. W analizie wptywu NIE PChN w stadium 3b-5 jest
na budzet oszacowania populacji docelowej wskazanej we wniosku zostaty niezgodne z formularzem
zawezone do chorych z PChN w stadium 3b-5. Zatem populacja oszacowana w whniosku refundacyjnego.
ramach analizy wptywu na budzet nie jest zgodna z wnioskowanym
wskazaniem. Powyzsze wymaga wyjasnienia.
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