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Wykaz skrotéw i akronimow

95%Cl 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

AE analiza ekonomiczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA analiza weryfikacyjna

BC analiza podstawowa (ang. base case analysis)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence intervals)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimisation analysis)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PAT patiromer

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomised clinical trial)

PICO populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, outcome)

SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

SZC sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium cyclosilicate)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®, 5 g,
30 szasz., SZC) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby nerek (PChN, ang.
chronic kidney disease, CKD) w stadium 3b-5 u dorostych chorych stosujacych inhibitory
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAASi, ang. renin-angiotensin-aldosterone system
inhibitors).

Whnioskowana do objecia refundacjg populacja jest tozsama ze wskazaniem refundacyjnym
dla patiromeru (produkt leczniczy Veltassa, Obwieszczenie MZ) i tym samym wezsza niz
populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(Lokelma ChPL). Zawezenie populacji wzgledem wskazania rejestracyjnego uzasadnione jest
opinig ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT; AWA Veltassa 2023), zdaniem ktorych hiperkaliemia stanowi problem
u pacjentow w zaawansowanych stadiach PChN.

Hiperkaliemia rzadko wystepuje przy wspotczynniku przesaczania ktebuszkowego (GFR)
przekraczajacym 60 ml/min/1,73 m? (stadium 1-2), a czestos¢ jej wystepowania zwieksza sie
przy nizszych wartosciach GFR (Clase 2020, Kovesdy 2018). Ponadto, analiza wynikow
klinicznych u pacjentow z przewlekta chorobg nerek i hiperkaliemia wtaczonych do
retrospektywnego, obserwacyjnego badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii przy
uzyciu bazy danych CPRD-HES, wykazata wzrost czestosci zgonow wraz ze spadkiem
wspotczynnika eGFR (Furuland 2018).

Stosowanie inhibitorow RAAS moze prowadzi¢ do hiperkaliemii wymagajacej zmniejszenia
dawki RAASi lub zaprzestania ich stosowania, co z kolei wiaze sie z ponad dwukrotnie
wieksza Smiertelnoscia (Epstein 2015). Dane literaturowe wskazujg na istotna potrzebe
skutecznych metod leczenia hiperkaliemii, ktore nie utrudniaja stosowania ratujacych
zycie inhibitorow RAAS zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej (Fudim 2018, Evans
2019, Rosano 2018).

W zwiazku z powyzszym, pacjenci z przewlekia choroba nerek w wyzszych stadiach (3b-
5), ktorzy stosuja inhibitory RAAS, stanowig populacje, ktora odniesie najwieksze
korzysci z leczenia SZC.

Nowe doustne leki wigzace potas, w tym sodu cyrkonu cyklokrzemian, zalecane
w wytycznych praktyki klinicznej (KDIGO 2024, UKKA 2023, NNUH 2023, ESC 2021), w sposob
istotny wyrozniaja sie na tle terapii starej generacji, w szczegolnosci pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania. Najnowsze polskie dane sprzedazowe terapii obnizajacych
poziom potasu (niewielka sprzedaz preparatow zawierajacych polistyrenosulfonian sodu lub
wapnia w porownaniu do szacowanej liczby pacjentow z hiperkaliemia w Polsce oraz wzrost
sprzedanych opakowan refundowanego preparatu Veltassa w ostatnich miesigcach, tj. od
kwietnia do lipca 2024) wskazuja, ze istnieje duza potrzeba skutecznych i bezpiecznych
terapii usuwajacych potas z organizmu.

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne,
jako komparator dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu w analizowanym wskazaniu wybrano
patiromer.
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Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Ze wzgledu na brak dowodow pochodzacych z badan klinicznych (patrz: Analiza kliniczna)
wskazujacych na przewage w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w porownaniu do patiromeru wykonano analize minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjenta. W analizie
przyjeto roczny horyzont czasowy. Przyjeto, ze przecietny rok trwa 365,25 dni (30,44 dni
w miesigcu).

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow zakupu lekow.
Przyjeto upraszczajace zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich. Przyjeto, ze
pozostate koszty zwigzane z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan,
stosowaniem innych lekow i leczeniem dziatan niepozadanych nie roznicuja analizowanych
scenariuszy i pominieto je w analizie.

Zgodnie z uwagami analitykow AOTMIT w analizie weryfikacyjnej dla patiromeru (AWA
i
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Whnioskowane warunki objecia refundacja sodu cyrkonu cyklokrzemianu obejmuja wtaczenie
produktu Lokelma® (5 g, 30 sasz.) do istniejacej grupy limitowej 270.0, Leki stosowane
w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii - patiromer, w ramach ktorej finansowany jest
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Lokelma | Veltassa
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Obwieszczenia Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ), przy czym w analizie uwzgledniono
marze detaliczng obowigzujaca od stycznia 2025 r. zgodnie z nowelizacja ustawy
refundacyjnej (NUR 2023)

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametrow przeprowadzono analize
wrazliwosci, w ktorej zmieniano dane wejsciowe, tj. dawkowanie sodu cyrkonu

e Z perspektywy NFZ:

o w przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SZC wiazatoby sie ze
W porownaniu
do kosztu terapii PAT;

o we wszystkich rozpatrywanych scenariuszach analizy wrazliwosci stosowanie
szC zwiazane jest || kosztami niz stosowanie PAT: wyniki analizy

miescity sie w zakresie od |G
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R —
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e 7 perspektywy wspolnej:

o w przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SZC wigzatoby sie ze
w porownaniu

do kosztu terapii PAT;

e wszystkich rozpatrywanych scenariuszach analizy wrazliwoici stosowanie
szC zwiazane jest || kosztami niz stosowanie PAT: wyniki analizy

miescity sie w zakresie od I

Whioski

Podsumowujac, stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu zwiazane jest || GGG
kosztami niz stosowanie patiromeru w przypadku analizy podstawowej oraz wigkszosci
scenariuszy analizy wrazliwosci, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), jak i perspektywy wspolnej, tj. NFZ i pacjenta.
N, s - 0sowania  preparatu
Lokelma® w leczeniu hiperkaliemii u dorostych chorych z przewlekta choroba nerek
w stadium 3b-5 stosujacych inhibitory RAASI.

Nowe doustne leki wigzace potas, w tym sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma®™), zostaty
uwzglednione w najnowszych wytycznych dotyczacych leczenia hiperkaliemii (KDIGO
2024, UKKA 2023, NNUH 2023, ESC 2021 oraz wytyczne NICE 2021 na podstawie
rekomendacji refundacyjnych) jako opcje terapeutyczne usuwajace potas z organizmu,
Wytyczne praktyki klinicznej podkreslaja, ze nowe leki doustne sa stosunkowo bezpieczne
(KDIGO 2024), dzieki czemu moga byc stosowane dtugotrwale (KDIGO 2024, UKKA 2023)
w porownaniu do terapii starej generacji, ktore sa opcjg krotkoterminowa (UKKA 2023).
Istotna kwestig stosowania nowych lekow doustnych jest utatwienie podstawowego
stosowania RAASI/MRA, tj. brak koniecznosci zmiany dawkowania lekow ratujacych zycie
u pacjentow kardiologicznych i nefrologicznych (KDIGO 2024, UKKA 2023, AHA/ACC/HFSA
2022, ESH 2023, Burton 2022).

Wprowadzenie finansowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu w populacji tozsamej do
populacji, w ktorej aktualnie refundowany jest patiromer, da lekarzowi mozliwos¢ wyboru
terapii dostosowanej do stanu klinicznego chorego (m. in. innych lekow) lub odpowiadajacej

preferencjom pacjenta, |
&

cyrkonu cyklokrzemianu w poréwnaniu do patiromeru w celu uzyskaniu porownywalnych
efektow dziatania.

Sodu cyrkonu cyklokrzemian jest pozbawionym smaku, niewchtanialnym, niepolimerowym
zwiazkiem o wysokiej selektywnosci, nawet w obecnosci innych kationow, takich jak jony
wapniowe i magnezowe (dla poréwnania patiromer wiaze rowniez magnez i fosforany -
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poprzez uwalniany wapn, a terapie starej generacji wapn i magnez). Sodu cyrkonu
cyklokrzemian wykazuje 9 razy wigksza zdolnos¢ do wiazania K™ i >125 razy wigksza
selektywnosc wobec jonow K niz polistyrenosulfonian sodu (Stavros 2014). Istotny jest
rowniez szybki czas dziatania sodu cyrkonu cyklokrzemianu - redukcje poziomu potasu
obserwuje sie juz w ciggu 1 godziny (w porownaniu do 4-7 godzin w przypadku patiromeru),
a normokaliemia uzyskiwana jest w ciggu 24-48 h.

W przeciwienstwie do patiromeru, ktorego podanie nalezy oddzieli¢ od innych produktow
leczniczych o 3 godziny, produkt leczniczy Lokelma ma ograniczony wptyw na dziatanie lub
wigzanie sie z innymi produktami leczniczymi, w zwiazku z czym moze byc przyjmowany
bez przerwy w dawkowaniu z lekami doustnymi, ktore nie wykazuja biodostepnosci zaleznej
od pH i mozna go przyjmowac z positkiem lub bez positku (w przypadku lekow, ktorych
biodostepnos¢ zalezy od pH zotadka produkt leczniczy Lokelma nalezy podawaé z 2
godzinnymi odstepem; Lokelma ChPL).
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Stowa kluczowe

sodu cyrkonu cyklokrzemian, hiperkaliemia, przewlekta choroba nerek, analiza ekonomiczna
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®, 5 g,
30 szasz., SZC) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN, ang.
chronic kidney disease, CKD) w stadium 3b-5 u dorostych chorych stosujacych inhibitory
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAASi, ang. renin-angiotensin-aldosterone system
inhibitors).

Whnioskowana do objecia refundacjg populacja jest tozsama ze wskazaniem refundacyjnym
dla patiromeru (produkt leczniczy Veltassa, Obwieszczenie MZ) i tym samym wezsza niz
populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(Lokelma ChPL). Zawezenie populacji wzgledem wskazania rejestracyjnego uzasadnione jest
opinig ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMiT; AWA Veltassa 2023), zdaniem ktorych hiperkaliemia stanowi problem
u pacjentow w zaawansowanych stadiach PChN.

Hiperkaliemia rzadko wystepuje przy wspotczynniku przesaczania ktebuszkowego (GFR)
przekraczajacym 60 ml/min/1,73 m? (stadium 1-2), a czestos¢ jej wystepowania zwieksza sie
przy nizszych wartosciach GFR (Clase 2020, Kovesdy 2018). Ponadto, analiza wynikow
klinicznych u pacjentow z przewlekia chorobg nerek i hiperkaliemia wtaczonych do
retrospektywnego, obserwacyjnego badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii przy
uzyciu bazy danych CPRD-HES, wykazata wzrost czestosci zgonow wraz ze spadkiem
wspotczynnika eGFR (Furuland 2018).

Stosowanie inhibitoréw RAAS moze prowadzi¢ do hiperkaliemii wymagajacej zmniejszenia
dawki RAASi lub zaprzestania ich stosowania, co z kolei wigze si¢ z ponad dwukrotnie
wieksza Smiertelnoscia (Epstein 2015). Dane literaturowe wskazujg na istotna potrzebe
skutecznych metod leczenia hiperkaliemii, ktore nie utrudniaja stosowania ratujacych
zycie inhibitorow RAAS zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej (Fudim 2018, Evans
2019, Rosano 2018).

W zwiazku z powyzszym, pacjenci z przewlekta choroba nerek w wyzszych stadiach (3b-
5), ktorzy stosuja inhibitory RAAS, stanowia populacje, ktoéra odniesie najwieksze
korzysci z leczenia SZC.

Nowe doustne leki wigzace potas, w tym sodu cyrkonu cyklokrzemian, zalecane
w wytycznych praktyki klinicznej (KDIGO 2024, UKKA 2023, NNUH 2023, ESC 2021), w sposob
istotny wyrozniajq sie na tle terapii starej generacji, w szczegolnosci pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania. Najnowsze polskie dane sprzedazowe terapii obnizajacych
poziom potasu (niewielka sprzedaz preparatow zawierajacych polistyrenosulfonian sodu lub
wapnia w porownaniu do szacowanej liczby pacjentow z hiperkaliemia w Polsce oraz wzrost
sprzedanych opakowan refundowanego preparatu Veltassa w ostatnich miesigcach, tj. od
kwietnia do lipca 2024) wskazujga, ze istnieje duza potrzeba skutecznych i bezpiecznych
terapii usuwajacych potas z organizmu.

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz refundacyijne,
jako komparator dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu w analizowanym wskazaniu wybrano
patiromer. Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym

dokumencie ([ G Lok ma” (sodu cyrkonu cyklokrzemian)
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w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek. Analiza problemu
decyzyjnego. Warszawa, 2024).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome).

Tab. 2. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli chorzy z hiperkaliemia w przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium
3b-5 stosujacy inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Interwencja (l)

sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma®, SZC)

Komparator (C)

patiromer (PAT)

Perspektywa

ptatnika publicznego, tj. Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)
perspektywa wspolna, tj. ptatnika publicznego i chorego

Horyzont czasowy

12 miesiecy (rok)

Parametry  dawkowanie, schematy dawkowania, droga podania lekow,
» koszty jednostkowe lekow: sodu cyrkonu cyklokrzemian i patiromer
« efekty zdrowotne u pacjentdow u pacjentow leczonych SZC i PAT, w postaci
wartosci uzytecznosci stanu zdrowia chorych przewlektg chorobg nerek
Wyniki (O) s roznica kosztow stosowania SZC i PAT,

cena zbytu netto dla SZC, przy ktorej roznica kosztu stosowania SZC i PAT
jest rdwna zero,

oszacowanie kosztow terapii SZC, wspotczynnika wynikow zdrowotnych i
kosztow dla terapii PAT oraz cena zbytu netto SZC, przy ktérej koszty SZC
nie sg wyzsze niz koszty PAT
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2 Uzasadnienie kliniczne

W ramach Analizy klinicznej wtaczono 6 badan klinicznych:

e 3 randomizowane badania kliniczne porownujace bezposrednio sodu cyrkonu
cyklokrzemian z placebo, w tym 2 badania przeprowadzone w populacji dorostych
chorych z hiperkaliemig i chorobami wspotistniejgcymi, m.in. z przewlekta chorobg
nerek (badania HARMONIZE i ZS-003) oraz 1 badanie w populacji chorych ze schytkowa
niewydolnosciag nerek i hiperkaliemig pomimo stosowania dializ (badanie DIALIZE);

e 3 randomizowane badania kliniczne porownujace stosowanie patiromeru i placebo,
w tym 2 badania przeprowadzone w populacji pacjentow z hiperkaliemig (lub
hiperkaliemia w wywiadzie) i chorobami wspétistniejacymi (badanie OPAL-HK
i DIAMOND) oraz 1 badanie w populacji chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek
i hiperkaliemig pomimo stosowania hemodializ (badanie PEARL-HD).

Biorac pod uwage populacje pacjentow w badaniach wtaczonych do przegladu
przeprowadzono dwie oddzielne analizy: w populacji ,,0g6lnej” (najbardziej zblizonej do
wnioskowanej) na podstawie badan HARMONIZE, ZS-003, OPAL-HK i DIAMOND oraz
w subpopulacji pacjentéw poddawanych hemodializom na podstawie badan DIALIZE i PEARL-
HD.

Populacja ogélna

Pomimo wspolnego komparatora w badaniach wtaczonych do przegladu nie przeprowadzono
poroéwnania posredniego ze wzgledu na roznice w populacjach chorych w zakresie chorob
wspotistniejacych (w badaniach HARMONIZE i ZS-003 dla SZC witaczono pacjentow bez
wzgledu na chorobe wspotistniejaca i stosowanie inhibitorow RAAS; natomiast w badaniach
OPAL-HK i DIAMOND wszyscy pacjenci mieli przewlekta choroba nerek i stosowali inhibitory
RAAS) i hiperkaliemii (w badaniach HARMONIZE, ZS-003 i OPAL-HK wszyscy pacjenci mieli
hiperkaliemie w momencie wtaczenia do badania; natomiast w badaniu DIAMOND wtaczono
rowniez pacjentow z normokaliemia, u ktorych zmniejszono dawke RAASi z powodu
hiperkaliemii w ciggu ostatnich 12 miesiecy) a takze roznice w okresach obserwacji (2
tygodnie w badaniu ZS-003, 4 tygodnie fazy randomizowanej w badaniu HARMONIZE, 8
tygodni fazy randomizowanej w badaniu OPAL-HK oraz 54 tygodnie w badaniu DIAMOND).
Wyniki badan zestawiono w formie tabelarycznej.

W odpowiednich badaniach analiza skutecznosci wykazata istotna statystycznie przewage
zarowno sodu cyrkonu cyklokrzemianu, jak i patiromeru, w zakresie zmiany poziomu potasu
w surowicy oraz istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia pierwszego zdarzenia
hiperkaliemii (>5,1/5,5 mmol/l) u pacjentow stosujacych SZC lub PAT w porownaniu do
placebo.

Dostepne wyniki dla punktow koncowych raportowych jednoczesnie w badaniach dla SZC
i PAT zestawiono w postaci tabeli. Uwzgledniono wyniki w odpowiednich ramionach, a takze
wyniki analizy opisujace roznice pomiedzy badanymi grupami (MD i HR).
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Tab. 3. Wyniki dotyczace skutecznosci SZC vs PLA oraz PAT vs PLA,

Badanie, N Zmiana potasu w surowicy®, mmol/l, srednia | Czas do pierwszego zdarzeni

grupa [95%Cl)/mediana [IQR]**; MD [95%CI] hiperkaliemii, dni,
mediana/HR [95%Cl], p

SZC vs PLA - badanie HARMONIZE

SZC5¢g 45 | 0,3[0,1; 0,5] -0,30 [-0,55; -0,05]", p=0,007 | 14 p=0,02

SZC10¢ 50 |0,1[-0,1;0,3] -0,50 [-0,75; -0,25)", p<0,001 | 28 p<0,01

PLA 82 |0,6[0,4;07] 7

SZC vs PLA - badanie Z5-003°*

SZC5¢g 64 | -0,10[-] 0,15, p<0,05

PLA 68 ~0,25 [-]

SZC10¢ 63 ~0,10 [-] -0,5, p<0,05

PLA 61 -0,60 [-]

PAT vs PLA - badanie OPAL-HK

PAT 55 | 0,00 [0,3; 0,3] 0,72 [0,46; 0,99], p<0,001

PLA 52 |0,72[0,22; 1,22]

PAT vs PLA - badanie DIAMOND (populacja ogdlna)

PAT 439 | 0,03 [-0,01; 0,07] | 0,10 [-0,13; -0,07], p<0,001 0,625 [0,449; 0,871], p<0,05

PLA 439 | 0,13 [0,09; 0,16]

PAT vs PLA - badanie DIAMOND (subpopulacja chorych z hiperkaliemig)

PAT 182 | 0,08 [0,02; 0,14] | 0,12 [-0,17; -0,07], p<0,05 0,547 [0,354; 0,845], p<0,05

PLA 172 | 0,20 [0,14; 0,26]

PAT vs PLA - badanie DIAMOND (subpopulacja chorych z eGFR<45ml/min/m?)

PAT bd | 0,06 [-0,02;0,14] | -0,19 [-0,26; -0,12], p<0,05 0,577 [0,347; 0,961], p<0,05

PLA bd | 0,25[0,17; 0,33]

*w porownaniu do wartosci wyjsciowych fazy podtrzymujacej; **we wszystkich badaniach poza
badaniem OPAL-HK przedstawiong srednia zmiane poziomu potasu w surowicy; "oszacowania wlasne
na podstawie dostepnych danych; **wartosci zmiany potasu w surowicy zostaty odczytane z wykresu.
Roznice w wynikach moga wynikac gtownie z tych samych powodow, dla ktorych nie
przeprowadzono porownania posredniego w niniejszej analizie. Na podstawie
przedstawionych wynikow, akceptujac ograniczenia takiego porownania (m. in.
heterogenicznosc populaciji, rozne okresy obserwacji) mozna wnioskowac o poréwnywalnej
skutecznosci obu terapii.

W badaniach dla patiromeru (OPAL-HK i DIAMOND) czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych, hipokaliemii, zapar¢, biegunki
i nudnosci byta porownywalna w grupie PAT i w grupie PLA. W badaniach dla SZC nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy SZC i PLA w zakresie wiekszosci
punktow koncowych wymienionych powyzej. W badaniu HARMONIZE odnotowano wieksza
czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych i powaznych zdarzen niepozadanych w grupie
pacjentow przyjmujacych SZC w dawce 5 g w porownaniu z placebo (dla 10 g wyniki
nieistotne statystycznie) oraz wigeksza czestosc wystepowania hipokaliemii w grupie SZC 10
g w poréwnaniu z PLA.

Wiarygodne porownanie profili bezpieczenstwa SZC i PAT na podstawie przedstawionych
wynikow jest niemozliwe. Wyniki takiego poréwnania bytyby obarczone duzym btedem ze
wzgledu na istotne roznice w charakterystykach obu populacji. Dodatkowo czestosc
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wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych raportowych zarowno w badaniach dla
SZC, jak i PAT, byta stosunkowo niska, co powoduje duze rozbieznosci w przedziatach ufnosci
do oszacowanych parametréw, na co wskazujg autorzy opracowania wtornego Dong 2022.

Subpopulacja pacjentéw poddawanych hemodializom

W subpopulacji pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig serca poddawanych hemodializom
przeprowadzenie posredniego poréwnania skutecznosci SZC i PAT na podstawie badan
DIALIZE i PEARL-HD nie jest mozliwe (pomimo zblizonych populacji i okresow obserwacji)
ze wzgledu na réznice w raportowanych punktach koncowych.

W badaniu DIALIZE wykazano, ze odsetek pacjentow, ktorzy w ciggu 4-tygodniowego okresu
oceny utrzymywali stezenie potasu w surowicy na poziomie 4,0-5,0 mmol/l podczas >3
z czterech zabiegow HD po dtugim czasie miedzy dializami i nie wymagali leczenia doraznego
byt istotnie statystycznie wiekszy u chorych w grupie SZC w porownaniu z PLA: 41 % vs 1,0%
(p<0,0001). Jednoczesnie odsetek pacjentéw wymagajacych terapii ratunkowej byt
porownywalny w obu analizowanych grupach: 2% vs 5% (p=ns).

W badaniu PEARL-HD nie przedstawiono wptywu dziatania PAT na zmiane poziomu potasu.
Dane dotyczace stosowania patiromeru u pacjentow dializowanych sa ograniczone.
Skutecznos¢ patiromeru (w réznych dawkach i okresach obserwacji) w zakresie obnizenia
poziomu potasu w surowicy wykazano w prospektywnym, nierandomizowanym, otwartym,
jednoosrodkowym badaniu skrzyzowanym, przeprowadzonym u 27 pacjentow poddawanych
hemodializie wskutek bezmoczu (Amdur 2020); otwartym badaniu fazy Il u pacjentow
poddawanych hemodializie (N=6) z K° w surowicy =5,5 mmol/l (Bushinsky 2016) oraz
retrospektywnym badaniu kohortowym u pacjentow przewlekle poddawanych hemodializom
(Kovesdy 2019a).

W subpopulacji pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializom
i hiperkaliemig pomimo dializ (badania DIALIZE i PEARL-HD) wykazano, ze zaroéwno sodu
cyrkonu cyklokrzemian, jak i patiromer, sa skutecznymi terapiami. Jednak na podstawie
dostepnych dowodoéw naukowych, ze wzgledu na rdéznice w raportowanych punktach
koncowych, nie jest mozliwa ocena skutecznosci SZC w porownaniu do PAT
w analizowanej populacji chorych oraz wykazanie przewag jednej terapii na druga.

W zakresie bezpieczenstwa na podstawie badan DIALIZE i PEARL-HD wykazano, ze obie
terapie nie zwiekszaja czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych, zapar¢ i biegunki u pacjentow ze schytkowa niewydolnos¢ nerek
i hiperkaliemii pomimo stosowanie hemodializ.

W zwiazku z powyzszym zatozeniem o braku réznic w efektach leczenia sodu cyrkonu

cyklokrzemianu i patiromeru wykonano analize minimalizacji kosztow (ang. cost-
minimization analysis, CMA).
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma®) nie jest obecnie finansowany ze srodkow
publicznych w Polsce w zadnym wskazaniu w zadnej grupie limitowej (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z art. 1 pkt 15 ustawy o zmianie ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz niektorych innych
ustaw: ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie:

1) lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe,
ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania;

2) srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy
zastosowaniu nastepujacych kryteriow:

a) tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa
refundowane,

b) podobnej skutecznosci (NUR 2023).

Zidentyfikowano grupe limitowa 270.0, Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii
i hiperfosfatemii - patiromer, w ramach ktorej finansowany jest patiromer w leczeniu
hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-
5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny). Patiromer oraz sodu cyrkonu
cyklokrzemian sg substancjami, ktére zmniejszajg stezenie potasu w surowicy poprzez
wigzanie potasu w przewodzie pokarmowym i wydalanie go z katem. Analizowane
interwencje maja zatem podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania.

W zwigzku z powyzszym wnioskowane jest wiaczenie produktu Lokelma® do istniejacej
grupy limitowej 270.0, Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii -
patiromer.

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r.
o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo
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— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

—-  wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za

prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
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Whioskowang urzedowgq cene zbytu sodu cyrkonu cyklokrzemianu przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 5. Kalkulacja cen dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu.

Zawartosé Cena zbytu | UCZ, CHB cD, WLF, WDS, WR, PLN
opakowania | netto, PLN | PLN* PLN** PLN*** PLN PLN

Lokelma®, 5 | I I N - - | .
g, 30 sasz.

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; ***marza detaliczna; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa
brutto; CD- cena detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysoko$¢ doptaty
swiadczeniobiorcy; WR - wysokosc refundacji; “od stycznia 2025 r. w zwiazku ze zmiang marz

detalicznych - cena przyjeta w analizach.
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4 Zakres analizy - minimalne wymagania

Na podstawie odnalezionych w ramach Analizy klinicznej dowodow klinicznych nie jest
mozliwe przeprowadzenie pordéwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa sodu
cyrkonu cyklokrzemian z patiromerem. Na podstawie odnalezionych w Analizie klinicznej
badan oraz przeprowadzonego porownania w postaci zestawienia wynikow nie jest mozliwe
wykazanie przewag jednej technologii nad drugg (patrz rozdz. 2).

Ze wzgledu na brak dowodow pochodzacych z badan klinicznych wskazujacych na
przewage w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w porownaniu do patiromeru wykonano analize minimalizacji kosztow.

Zgodnie z 8§85 ust. 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ): ,W przypadku wykazania
terapeutycznej rownorzednosci wynikoéw zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.” W zwiazku
z powyzszym, w niniejszej analizie nie przeprowadzono analiz:

e o0szacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia (85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia
MZ);

e o0szacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologia - w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu,
o ktorym mowa w pkt 2 (85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ; §5 ust. 2 pkt 3
rozporzadzenia MZ).

Poniewaz nie przeprowadzono wyzej wymienionych analiz, w niniejszym opracowaniu nie
ma rowniez oszacowania, ktore wynika z tych analiz, tj.:

e 0szacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o ktorym
mowa w pkt 2 (85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ), a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3 (85 ust. 2 pkt 3
rozporzadzenia MZ), jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna).

Zamiennie, zgodnie z §5 ust. 4 rozporzadzenia MZ oszacowano ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorych roznica, o ktorej mowa w 85 ust. 3 rozporzadzenia MZ, jest
réwna zero (tzw. analiza progowa).

Kolejng konsekwencja braku przedstawienia oszacowan, o ktorych mowa w §5 ust. 2 pkt 2
i 85 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ jest ograniczenie analizy jedynie do kosztow zwigzanych
ze stosowaniem technologii (analiza minimalizacji kosztow). Takie podejscie jest logicznym
nastepstwem wynikajacym z 85 ust. 3 rozporzadzenia MZ: ,W przypadku braku roznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana, a technologia opcjonalng
dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
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wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 2 pkt 2 3.”

Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (analiza minimalizacji kosztow) w analizie
nie przedstawiono probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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5 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 roku (Rozporzadzenie MZ 203)
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu
medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza
ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

e 1z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych;

e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowiazanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow) (AOTMIT 2016).

Wnioskowane jest objecie refundacja sodu cyrkonu cyklokrzemianu i wtaczenie do
istniejacej grupy limitowej 270.0 Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii

- patiromer, [
I Chory bedzie ponosic czesé kosztow leczenia.

W zwiazku z powyzszym analize przeprowadzone w dwoch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

e 7z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy, tj. NFZ i pacjenta.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich.
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6 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
whoryzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych”.

W niniejszej analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.
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/ Strategia i technika analityczna

Dla poréwnania optacalnosci stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC) z patiromerem
(PAT) w analizowanej populacji chorych zastosowang technika analityczng jest analiza
minimalizacji kosztéw w zwiazku z tym, iz wyniki Analizy klinicznej wskazuja na
porownywalng skutecznosc stosowania SZC w poréwnaniu z PAT.

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny wykonany

w oprogramowaniu Microsoft Office 365 z wykorzystaniem makr napisanych w jezyku
programowania Visual Basic for Applications (VBA).
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8 Metodyka

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny wykonany
w oprogramowaniu Microsoft Office, pozwalajacy oszacowac koszty stosowania technologii
medycznych (analizowanej i opcjonalnej) w przyjetym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z przyjeta technikg analityczna (CMA) uwzgledniono jedynie koszty réznicujace, tj.
koszty nabycia lekow.

8.1 Analizowane koszty

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow
medycznych, tj. koszty lekow.

Uznano, ze pozostate koszty zwigzane z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem
powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozadanych nie roznicuja
analizowanych opcji terapeutycznych. Spodziewany jest niewielki porownywalny wptyw na
zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnosc zwiazana z absenteizmem i prezenteizmem
- ewentualne roznice w kosztach niemedycznych i posrednich beda pomijalnie mate.

Szczegotowy opis danych kosztowych wraz ze zrodtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sie w pliku Excel dotagczonym do raportu.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastepujacych zrodet:

e koszt sodu cyrkonu cyklokrzemianu - dane Wnioskodawcy (patrz rozdz. 3),
e koszt patiromeru - Obwieszczenia MZ.

Wszystkie koszty oszacowano na podstawie cen uwzgledniajacych marze hurtowe
i detaliczne (obowigzuje od stycznia 2025 r.) zgodnie z nowelizacja ustawy refundacyjnej,
ktora weszta w zycie 1 listopada 2023 r. (NUR 2023).

W obliczeniach przyjeto, ze przecietny rok trwa 365,25 dni (30,44 dni w miesiacu).

8.1.1 Dawkowanie

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Lokelma (Lokelma ChPL) dawkowanie
podzielone jest na faze korygujaca i podtrzymujaca. W fazie korygujacej zalecana dawka
poczatkowa sodu cyrkonu cyklokrzemianu wynosi 10 g, podawana trzy razy na dobe doustnie
w postaci zawiesiny wodnej ma na celu osiagniecie normokaliemii. Po osiagnieciu
normokaliemii nalezy stosowac schemat leczenia podtrzymujacego (patrz ponizej). Zwykle
normokaliemia jest osiggana w czasie od 24 do 48 godzin. Jezeli u pacjenta nadal wystepuje
hiperkaliemia po uptywie 48 godzin leczenia, ten sam schemat leczenia powinien byc
kontynuowany przez dodatkowe 24 godziny.

W fazie podtrzymujacej po osiagnieciu normokaliemii nalezy ustalic najmniejsza skuteczng
dawke produktu Lokelma zapobiegajaca nawrotom hiperkaliemii. Zaleca sie stosowanie
dawki poczatkowej 5 g raz na dobe, z mozliwoscig stopniowego zwiekszenia dawki do 10 g
raz na dobe lub zmniejszenie dawki do 5 g co drugi dzien, wedtug potrzeb, w celu utrzymania
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prawidtowego stezenia potasu w surowicy. W leczeniu podtrzymujacym nie nalezy stosowac
dawki wiekszej niz 10 g raz na dobe.

W przypadku patiromeru, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Veltassa (Veltassa
ChPL) zalecana dawka poczatkowa to 8,4 g, a dawke mozna zwiekszyc lub zmniejszyc 08,4 g
do maksymalnej dawki wynoszacej 25,2 g na dobe w celu uzyskania pozadanego zakresu
docelowego (normokaliemii).
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Dodatkowe
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W niniejszej analizie zatozenie o braku réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie oparte
jest na badaniach klinicznych, tj. Z5-003 i HARMONIZE (dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu)
oraz OPAL-HK i DIAMOND (dla patiromeru),
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W analizie wrazliwosci uwzgledniono kilka dodatkowych wariantow dawkowania sodu
cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru na podstawie opisanych powyzej danych:

8.1.2 Koszty zakupu lekow

Sodu cyrkonu cyklokrzemian

Whnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) sodu cyrkonu cyklokrzemianu w postaci
preparatu Lokelma® (proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej; 5 g, 30 sasz.) wynosi
I C<= detaliczna (tj. z uwzglednieniem podatku VAT na poziomie 8%, marzy
hurtowej na poziomie 6% oraz marzy detalicznej obowigzujacej od stycznia 2025 r. zgodnej
z zapisami w nowelizacji ustawie refundacyjnej) bedzie wynosic

Koszt zakupu sodu cyrkonu cyklokrzemianu oszacowano na

Patiromer

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ cena detaliczna (tj. z uwzglednieniem podatku VAT, marzy
hurtowej oraz marzy detalicznej zgodnej z zapisami w nowelizacji ustawie refundacyjnej)
patiromeru (Veltassa®, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 8,4 mg, 30 szt.) wynosi
958,91 PLN/opak. W zwigzku ze zmiang marz detalicznych od stycznia 2025 r. zgodnie
z Ustawa refundacyjng (NUR 2023), cena detaliczna przyjeta w analizie wyniosta 959,01 PLN.
Przy odptatnosci ryczattowej dla pacjenta (3,20 PLN/opak.) koszt dla NFZ wyniesie 955,81
PLN/opak.

Koszt zakupu patiromeru oszacowano na 3,79 PLN/g z perspektywy NFZ i 3,81 PLN/g
z perspektywy wspolnej.
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Tab. 8. Koszty lekow.

Substancja czynna Koszt, PLN/g Zrédto
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

SZC [ ] [ ] dane Wnioskodawcy

PAT 3,79 3,81 Obwieszczenie MZ*

*z uwzglednieniem marz detalicznych od stycznia 2025 r.

8.2 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zostaC przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych” (Rozporzadzenie MZ 2023).

Przyjety w niniejszej analizie horyzont czasowy (12 mies.) nie przekracza roku, z tego
wzgledu nie dyskontowano ani efektow, ani kosztow.

8.3 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci uzyskanych wynikow
w odniesieniu do niepewnosci danych wejsciowych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne dawkowanie zarowno sodu cyrkonu
cyklokrzemianu, jak i patiromeru.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy podstawowej.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz.9.1.2 1 9.2.2.
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Tab. 9 Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr | Scenariusz Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA) Opis i wartosci
w rozdziale

1 | Dawkowanie PAT F 8.1.1

2 | Dawkowanie SZC (faza r 8.1.1
podtrzymujaca)

3 Dawkowanie SZC (faza 8.1.1
podtrzymujaca)

4 Dawkowanie SZC (faza 8.1.1
korygujaca)

5 | Dawkowanie PAT | 8.1.1
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8.4 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ 2023) wyniki analizy progowej w przypadku
analizy minimalizacji kosztow (dla analizy podstawowej i scenariuszy analiz wrazliwosci)
nalezy przedstawic:

e w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktorej roznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero;

e w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt
stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikow zdrowotnych uzyskiwanych
u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, czyli UCZ SZC, przy ktorej koszt
stosowania SZC nie jest wyzszy niz koszt PAT.

Nalezy jednak zaznaczyc, ze ze wzgledu na wnioskowane finansowanie w ramach istniejacej
grupy limitowej, w ktorej podstawe limitu stanowi inna substancja czynna,

Wyniki analizy progowej przedstawiono w rozdz.9.1.3.

8.5 Wyniki zdrowotne

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja
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, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu), w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy, nalezy przedstawic (Rozporzadzenie MZ 2023):

e oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

e oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
0 jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;
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« kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania,
o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2.

W ramach niniejszej analizy sodu cyrkonu cyklokrzemian poréwnywano tylko z jednym
komparatorem (patiromer), stad wartos¢ wspotczynnika, o ktorym mowa w pkt 2, nie ma
wptywu na analize. Powyzsze oszacowania przedstawiono jedynie ze wzgledow formalnych.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, ,,Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie
budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny
(do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanow zdrowia wyroznionych
w modelu, mozna zaniechac dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan
uzytecznosci.” (AOTMIT 2016). W analizie uwzgledniono usredniong wartos¢ uzytecznosci
u pacjentow z przewlekta choroba nerek w stadium 3b-5 oraz u pacjentow dializowanych,
na podstawie badania Van Haalen 2020 (Tab. 10).

Tab. 10. Wyniki zdrowotne przyjete w analizie ilorazu kosztow i efektow.

Uzytecznosé | Zrédio

0,75 Van Haalen 2020 (PChN 3b-5 + dializa; $rednia)
0,82 Van Haalen 2020 (PChN 3b)

0,76 Van Haalen 2020 (PChN 4)

0,72 Van Haalen 2020 (PChN 5)

0,70 Van Haalen 2020 (dializa)

8.6 Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

e na podstawie wnioskow z przeprowadzonej Analizy klinicznej przyjeto zatozenie
o braku istotnych roznic w efektach zdrowotnych pomiedzy sodu cyrkonu
cyklokrzemianem oraz patiromerem;

analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta;

przyjeto roczny horyzont czasowy analizy;

analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow nabycia
substancji czynnych;
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koszt patiromeru przyjeto na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia
(Obwieszczenie MZ) przy czym uwzgledniono marze detaliczng obowigzujacg od
stycznia 2025 r. zgodnie z Ustawg refundacyjna (NUR 2023).

Zestawienie wartosci na podstawie ktorych dokonano oszacowan i kalkulacji przedstawiono
w ponizsze]j tabeli.

Tab. 11. Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji.

Parametr Wartosc¢ Zrédto danych/Komentarz
Horyzont czasowy 12 miesiecy (rok) zatozenie (patrz rozdz. 6)
Liczba dni w roku/liczba dni w | 365,25/30,44 zatozenie (patrz rozdz. 8.1)
miesiacu

Lokelma® (5 g, 30 sasz.) - koszt | | NENGEGNR dane Wnioskodawcy (patrz
opakowania (cen detaliczna) rozdz. 3, 8.1.2)

Lokelma® - koszt 1g Perspektywa NFZ: | EGN dane Wnioskodawcy (patrz

Perspektywa wspolna: [l | rozdz. 3, 8.1.2)

Patiromer - koszt 1 g Perspektywa NFZ: 3,79 PLN Obwieszczenie MZ* (patrz

Perspektywa wspolna: 3,81 PLN | rozdz. 8.1.2)

Wyniki zdrowotne 0,75 Van Haalen 2020 (PChN 3b-5 +

dializa; srednia)

*z uwzglednieniem marz detalicznych do stycznia 2025 r.

8.7 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 12.1.

Kryteria wtaczenia:

analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci/kosztow-konsekwencji  dla sodu  cyrkonu
cyklokrzemianu w porownaniu z patiromerem w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu
przewlektej choroby nerek u pacjentow stosujacych RAASH;
publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajgce powyzszych kryteriow wtaczenia:

Prace

brak analizy kosztow-efektywnosci lub analizy kosztow-uzytecznosci dla sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w porownaniu z patiromerem w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu
przewlektej choroby nerek u pacjentow stosujacych RAASI;

abstrakty konferencyjne,

publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem

zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 24 czerwca 2024 r. wtaczono 1 opublikowane
badanie spetniajace spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu (Elsisi 2024; patrz
rozdz.12.1).
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Elsisi 2024

Celem analizy Elsisi 2024 byta ocena optacalnosci stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu
(10 g lub 5 g) w porownaniu z patiromerem jako lekow korygujacych i utrzymujacych stezenie
potasu w surowicy, stosowanych w leczeniu hiperkaliemii u pacjentow z przewlekig choroba
nerek w stadium 3a-5 i niewydolnoscig serca stosujacych RAASi z perspektywy ptatnika
w Kuwejcie w dozywotnim horyzoncie czasowym. W tym celu wykorzystano model Markova
opracowany w programie Microsoft Excel.

Dane wyjsciowe dotyczace populacji pacjentéw przyjeto na podstawie badania ZS-005.
Wyniki kliniczne dla SZC i patiromeru byly modelowano na poziomie pacjentow na podstawie
odpowiednio badania HARMONIZE i OPAL-HK. Dane dotyczace uzytecznosci zebrano z roznych
badan. Uwzgledniono bezposrednie koszty leczenia na podstawie lokalnych danych ze
szpitali w Kuwejcie. Aby ocenic niepewnosc, przeprowadzono analizy wrazliwosci w modelu.

W roznych scenariuszach obejmujacych pacjentow z przewlekla chorobg nerek lub
niewydolnoscia serca, w ktorych analizowano pojedyncze lub wielokrotne podanie lekow,
sodu cyrkonu cyklokrzemian stanowit tanszg opcje leczenia w porownaniu do patiromeru
(réznica kosztow w zakresie od - 1235 KWD? do -60 KWD), z wyjatkiem jednorazowego
podania lekow wsrod kohorty HF, dla ktorej oszacowany inkrementalny wspotczynnikow
kosztow-efektywnosci wyniost 331 KWD/QALY. Réznica QALY wahata sie od 0,007 do 0,202.

Wyniki analizy wskazujg, ze u pacjentow z przewlektg choroba nerek SZC jest terapia tansza
w poréwnaniu do patiromeru,

? KWD - dinar kuwejcki (1 KWD=0k. 13 PLN).
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9 Wyniki

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci sodu cyrkonu cyklokrzemianu
(SZC) w porownaniu do patiromeru (PAT).

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci oraz przeprowadzono
analize progowa dla analizy podstawowej i poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci
(opis patrz rozdz. 8.3).

Wyniki analiz przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ; rozdz. 9.1) oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta (rozdz. 9.2).

9.1 Perspektywa NFZ

W ponizszych podrozdziatach wyniki analiz z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

9.1.1 Analiza podstawowa

Z perspektywy NFZ roczny koszt terapii sodu cyrkonu cyklokrzemianu w analizowanej
populacji chorych oszacowano na || W poréownaniu do terapii patiromerem

oszacowany koszt jest || GGG . 12).

Tab. 12. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (analiza podstawowa) - réznica kosztow leczenia
SZC i PAT. Perspektywa NFZ.

Parametr SZC PAT SZC vs PAT

Koszty taczne, PLN | ] |

9.1.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajace kolejno poszczegdlne parametry, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztow. Zestawienie parametrow analizowanych wariantow
analizy znajduje sie w rozdz. 8.3.

Stosowanie SZC zwiazane jest || |GG ni: stosowanie PAT w przypadku
wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci ([
Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla scenariuszy analizy wrazliwosci w postaci réznicy
kosztow tacznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 13. Wyniki analizy minimalizacji kosztdw (scenariusze analizy wrazliwosci): réznica kosztow.
Perspektywa NFZ.

Wariant analizy Roznica kosztow, PLN Zmiana vs BC, %
BC |

SA 1 [ ]

SA 2 [ ]

SA 3 [
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Wariant analizy Roznica kosztow, PLN Zmiana vs BC, %
SA 4 | |

SA 5 [ — I

SA 6 [ C

9.1.3 Analiza progowa

W przypadku analizy podstawowej oraz scenariuszy analizy wrazliwosci, aby roznica
pomiedzy kosztami stosowania analizowanej interwencji (SZC) i przyjetego komparatora

(PAT) wyniosta zero, nalezatoby |
|

9.1.4 Analiza kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Wyniki analizy kosztow i wynikow zdrowotnych (analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 14. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych. Perspektywa NFZ.

Wariant analizy | SZC ‘ PAT
Analiza podstawowa

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
SA 1
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspaotczynnik wynikow do kosztéw
SA 2
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
SA 3
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspdtczynnik wynikow do kosztow
SA 4
Koszty tgczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow
SAS5
Koszty tgczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

I ' I I | I I I
=] o =] o =] (=
~l ~ ~ ~ ~ ~
wn wn wn i wn i

Wspotczynnik wynikow do kosztow
SA 6
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Wariant analizy SZC PAT
Koszty taczne, PLN [ [
Wyniki zdrowotne, uzytecznosc - 0,75
Wspotczynnik wynikow do kosztow B ]

9.2 Perspektywa wspolna

W ponizszych podrozdziatach wyniki analiz z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

9.2.1 Analiza podstawowa

Z perspektywy wspolnej roczny koszt terapii sodu cyrkonu cyklokrzemianu w analizowanej
populacji chorych oszacowano na || NN W porownaniu do terapii patiromerem

oszacowany koszt jest || GG (=b. 15).

Tab. 15. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (analiza podstawowa) - roznica kosztow leczenia
SZC i PAT. Perspektywa wspolna.

Parametr SZC PAT SZC vs PAT

Koszty taczne, PLN | | _____

9.2.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajace kolejno poszczegolne parametry, majace
wplyw na koncowe oszacowania kosztow. Zestawienie parametrow analizowanych wariantow
analizy znajduje sie w rozdz. 8.3.

Stosowanie SZC zwiazane jest z | iz stosowanie PAT w przypadku
wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci (| EGTcGNGE
Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla scenariuszy analizy wrazliwosci w postaci roznicy
kosztow tacznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 16. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (scenariusze analizy wrazliwosci): roznica kosztow.
Perspektywa wspolna.

Wariant analizy Roéznica kosztéw, PLN Zmiana vs BC, %

BC

SA1

SA 2
SA 3

SA 4

SAS

SA6
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9.2.3 Analiza progowa

Wyniki analizy progowej (dla analizy podstawowej i scenariusze analizy wrazliwosci)
w postaci ceny zbytu netto za opakowanie technologii wnioskowanej, tj. preparatu
Lokelma®, przy ktorych roznica pomiedzy kosztem tacznym stosowania analizowanej
interwencji (SZC) i przyjetego komparatora (PAT) jest rowna zero przedstawiono w ponizszej
tabeli.

W przypadku analizy podstawowej, aby roznica pomiedzy kosztami stosowania SZC, a PAT

wyniosta zero, nalezatoby cene zbytu netto |

Tab. 17. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow (analiza podstawowa i scenariusze analizy
wrazliwosci). Perspektywa wspoélna

Wariant analizy Cena progowa, PLN
BC

SA 1
SA 2
SA3
SA 4
SAS5
SA 6

9.2.4 Analiza kosztow i wynikow zdrowotnych

Wyniki analizy kosztow i wynikow zdrowotnych (analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 18. Wyniki analizy kosztu i wynikéow zdrowotnych. Perspektywa wspélna.

Wariant analizy | szc | PAT
Analiza podstawowa

Koszty laczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosé

Wspotczynnik wynikow do kosztow

Progowa cena zbytu netto, PLN/opak.
SA 1
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

Progowa cena zbytu netto, PLN/opak.
SA 2
Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspdtczynnik wynikow do kosztow

' o 1 Lo ! o
g ~ ~
wn i L%

Progowa cena zbytu netto, PLN/opak.

39/65



Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choraby nerek

Wariant analizy

SA 3

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

Progowa cena zbytu netto, PLN/opak.

SA 4

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

Progowa cena zbytu netto, PLN/opak.

SA 5

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspdtczynnik wynikow do kosztow

Progowa cena zbytu netto, PLN/opak.

SA 6

Koszty taczne, PLN

Wyniki zdrowotne, uzytecznosc

Wspotczynnik wynikow do kosztow

Progowa cena zbytu netto, PLN/opak.
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10 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy byta ocena kosztow stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®, SZC)
w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN) w stadium 3b-5
u dorostych chorych stosujacych inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAASi).

Hiperkaliemia, definiowana jako poziom potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/l, to
zaburzenie elektrolitowe, ktére moze miec konsekwencje zagrazajace zyciu (Franek 2023,
Palmer 2021). Glowna przyczyna zwigkszenia stezenia potasu (prowadzacego do
hiperkaliemii) jest pogorszenie czynnosci nerek i zwiazane z nim zaburzenia (upo$ledzenie)
wydalania potasu (Pecoits-Filho 2019), czesto w wyniku skojarzenia inhibitorow ACEI
i spironolaktonu (Szczeklik 2023). W zwiazku z tym pacjenci z przewlekia chorobg nerek
stosujacy inhibitory RAAS stanowig grupe chorych szczegolnie narazonych na
hiperkaliemie.

Whnioskowana do objecia refundacja populacja jest tozsama ze wskazaniem refundacyjnym
dla patiromeru (produkt leczniczy Veltassa, Obwieszczenie MZ) i tym samym wezsza niz
populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(Lokelma ChPL). Zawezenie populacji wzgledem wskazania rejestracyjnego uzasadnione jest
opinig ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT; AWA Veltassa 2023), zdaniem ktorych hiperkaliemia stanowi problem
u pacjentow w zaawansowanych stadiach PChN.

Ze wzgledu na brak dowodow pochodzacych z badan klinicznych, badan efektywnosci
praktycznej i opracowan wtornych, wskazujacych na przewage w zakresie skutecznosci lub
bezpieczenstwa sodu cyrkonu cyklokrzemianu w porownaniu do patiromeru wykonano
analize minimalizacji kosztéw. Dowody naukowe dla SZC i patiromeru roznia sie w sposob
istotny populacjami witaczonymi do badan, okresami obserwacji, czy raportowanymi
punktami koncowymi.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspolnej NFZ i swiadczeniobiorcy.

Pomimo wysokiej skutecznosci sodu cyrkonu cyklokrzemianu juz w pierwszych dniach,
istotna jest kontynuacja leczenia. W badaniu klinicznym ZS-002 wykazano, ze efekt leczenia
SZC, w postaci zmniejszenia stezenia potasu w surowicy utrzymywat sie przez 3,5 dnia od
podania ostatniej dawki SZC w 2. dniu leczenia, co potwierdza potrzebe kontynuowania
leczenia. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie przyjeto 12-miesigczny horyzont
czasowy. Wydtuzenie horyzontu czasowego analizy nie wptywa na wnioskowanie i tym samym
nie podnosi jakosci analizy. Przyjecie 12-miesigcznego horyzontu czasowego nie stanowi wiec
ograniczenia. Przyjety w niniejszej analizie horyzont czasowy (12 mies.) nie przekracza roku,
Z tego wzgledu nie dyskontowano efektow, ani kosztow.

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow
medycznych, tj. koszty lekow. Uznano, ze pozostate koszty zwigzane z rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekow i leczeniem
dziatan niepozadanych nie réznicuja analizowanych opcji terapeutycznych. Spodziewany
jest niewielki porownywalny wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnosc
zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne réznice w kosztach niemedycznych
i posrednich beda pomijalnie mate.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Lokelma®™ (Lokelma ChPL) dawkowanie
podzielone jest na faze korygujacq i podtrzymujaca. W fazie korygujacej zalecana dawka
poczatkowa sodu cyrkonu cyklokrzemianu wynosi 10 g, podawana trzy razy na dobe doustnie
w postaci zawiesiny wodnej ma na celu osiaggniecie normokaliemii. Normokaliemia zwykle
jest osiggana w czasie od 24 do 48 godzin. Jezeli u pacjenta nadal wystepuje hiperkaliemia
po uptywie 48 godzin leczenia, ten sam schemat leczenia powinien byc kontynuowany przez
dodatkowe 24 godziny. Po osiggnieciu normokaliemii nalezy stosowac schemat leczenia
podtrzymujacego.

W przypadku patiromeru, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Veltassa®
(Veltassa ChPL) zalecana dawka poczatkowa to 8,4 g, a dawke mozna zwiekszyc lub
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Whnioskowane warunki objecia refundacja sodu cyrkonu cyklokrzemianu obejmuja wtaczenie
produktu Lokelma® (5 g, 30 sasz.) do istniejacej grupy limitowej 270.0, Leki stosowane
w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii - patiromer, w ramach ktorej finansowany jest
patiromer w populacji tozsamej z wnioskowang. Analizowane interwencje maja podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania - zmniejszaja stezenie potasu
W surowicy poprzez wigzanie potasu w przewodzie pokarmowym i wydalanie go z katem.
W zwigzku z tym, spelnione sg kryteria kwalifikacji do tej samej grupy limitowej.
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W celu oszacowania wspotczynnika wynikow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania dla
technologii opcjonalnej, przyjeto efekt zdrowotny rowny 0,75, tj. srednig wartosc
uzytecznosci u pacjentow z przewlekia chorobg nerek w stadium 3b-5 oraz u pacjentow
dializowanych, na podstawie badania Van Haalen 2020. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami
(Rozporzadzenie MZ 2023) nalezy przedstawic¢ kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikow zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania. W ramach niniejszej analizy sodu cyrkonu cyklokrzemian
porownywano tylko jednym komparatorem, tj. patiromerem, w zwiazku z tym wartosc
wspotczynnika nie ma wptywu na analize.
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Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuja, ze stosowanie sodu cyrkonu
cyklokrzemianu zwiazane jest z | kosztami zakupu lekéw niz stosowanie
patiromeru zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), jak i perspektywy wspolnej, tj. NFZ i pacjenta.

W ramach przegladu systemicznego analiz ekonomicznych zidentyfikowano badanie Elsisi
2024, w ktorym ocena optacalnosci stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu (10 g lub 5 g)
w porownaniu z patiromerem w leczeniu hiperkaliemii u pacjentow z przewlekta chorobg
nerek w stadium 3a-5 i niewydolnoscia serca stosujacych RAASi wykazata, ze SZC jest terapia

tansza w porownaniu do patiromeru, | ENENEEEEEGEGEEGEEE

W analizie wrazliwosci majacej na celu uwzglednienie niepewnosci oszacowan parametrow,
uwzgledniono zmiang nastepujacych danych wejsciowych: dawkowanie sodu cyrkonu
cyklokrzemianu i dawkowanie patiromeru. Dawkowanie substancji czynnych ma duzy wptyw
na wyniki analizy. Dawka dostosowywana jest w trakcie leczenia w zaleznosci od
monitorowanego poziomu potasu w surowicy, a wiec rozni sie w zaleznosci od przyjetego
zrodta czy badania. Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla wiekszosci scenariuszy nie

zmienia wnioskow analizy podstawowej, t;. | NN
|

W wyniku wprowadzenia finansowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu w populacji zgodnej ze
wskazanym refundacyjnym spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow
wynikajacy z dostepu do alternatywnej, skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej
o szybkim efekcie dziatania.
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11  Wyniki i wnioski koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla porownania sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC)
z patiromerem (PAT) u chorych z hiperkaliemia i przewlekta chorobg nerek stosujacych
inhibitory RAAS, dla wariantu:

e z perspektywy NFZ:

o w przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SZC wigzatoby sie ze
W porownaniu

do kosztu terapii PAT;

o we wszystkich rozpatrywanych scenariuszach analizy wrazliwosci stosowanie
SZC zwiazane jest z niz stosowanie PAT: wyniki analizy
miescity sie w zakresie od || EKGTccNGNGEEEEEE

e z perspektywy wspolnej:

o W przypadku analizy podstawowej wprowadzenie terapii SZC wigzatoby sig ze

W porownaniu

do kosztu terapii PAT;

o we wszystkich rozpatrywanych scenariuszach analizy wrazliwosci stosowanie
SZC zwiazane jest z niz stosowanie PAT: wyniki analizy

miescity sie w zakresie od [

Podsumowujac, stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu zwiazane jest || EGTGEGEG
kosztami niz stosowanie patiromeru w przypadku analizy podstawowej oraz wiekszosci
scenariuszy analizy wrazliwosci, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), jak i perspektywy wspolnej, tj. NFZ i pacjenta.

stosowania preparatu
Lokelma® w leczeniu hiperkaliemii u dorostych chorych z przewlekta choroba nerek
w stadium 3b-5 stosujgcych inhibitory RAASI.

Nowe doustne leki wigzace potas, w tym sodu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma®), zostaty
uwzglednione w najnowszych wytycznych dotyczacych leczenia hiperkaliemii (KDIGO
2024, UKKA 2023, NNUH 2023, ESC 2021 oraz wytyczne NICE 2021 na podstawie
rekomendacji refundacyjnych) jako opcje terapeutyczne usuwajace potas z organizmu.
Wytyczne praktyki klinicznej podkreslaja, ze nowe leki doustne sg stosunkowo bezpieczne
(KDIGO 2024), dzieki czemu moga byc stosowane dtugotrwale (KDIGO 2024, UKKA 2023)
w porownaniu do terapii starej generacji, ktore sg opcja krotkoterminowa (UKKA 2023).
Istotna kwestia stosowania nowych lekow doustnych jest utatwienie podstawowego
stosowania RAASI/MRA, tj. brak koniecznosci zmiany dawkowania lekow ratujacych zycie
u pacjentow kardiologicznych i nefrologicznych (KDIGO 2024, UKKA 2023, AHA/ACC/HFSA
2022, ESH 2023, Burton 2022).
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Wprowadzenie finansowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu w populacji tozsamej do
populacji, w ktorej aktualnie refundowany jest patiromer, da lekarzowi mozliwos¢ wyboru
terapii dostosowanej do stanu klinicznego chorego (m. in. innych lekow) lub odpowiadajacej
preferencjom pacjenta,

Sodu cyrkonu cyklokrzemian jest pozbawionym smaku, niewchtanialnym, niepolimerowym
zwigzkiem o wysokiej selektywnosci, nawet w obecnosci innych kationow, takich jak jony
wapniowe i magnezowe (dla porownania patiromer wiaze rowniez magnez i fosforany -
poprzez uwalniany wapn, a terapie starej generacji wapn i magnez). Sodu cyrkonu
cyklokrzemian wykazuje 9 razy wiekszg zdolnos¢ do wiazania K* i >125 razy wieksza
selektywnosc wobec jonow K' niz polistyrenosulfonian sodu (Stavros 2014). Istotny jest
rowniez szybki czas dziatania sodu cyrkonu cyklokrzemianu - redukcje poziomu potasu
obserwuje sie juz w ciggu 1 godziny (w poréwnaniu do 4-7 godzin w przypadku patiromeru),
a normokaliemia uzyskiwana jest w ciagu 24-48 h.

W przeciwienstwie do patiromeru, ktorego podanie nalezy oddzielic od innych produktéw
leczniczych o 3 godziny, produkt leczniczy Lokelma ma ograniczony wptyw na dziatanie lub
wigzanie sie z innymi produktami leczniczymi, w zwigzku z czym moze byC przyjmowany
bez przerwy w dawkowaniu z lekami doustnymi, ktore nie wykazuja biodostepnosci zaleznej
od pH i moZna go przyjmowac z positkiem lub bez positku (w przypadku lekow, ktorych
biodostepnos¢ zalezy od pH Zotadka produkt leczniczy Lokelma nalezy podawac z 2
godzinnymi odstepem; Lokelma ChPL).
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12 Aneks

12.1 Przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano analiz ekonomicznych
optacalnosci leczenia sodu cyrkonu cyklokrzemianu w poréwnaniu do patiromeru.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele) odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library
i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 24 czerwca 2024 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy |
I Kryteria wtaczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 8.7.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 24 czerwca 2024 r. zidentyfikowano 1
publikacje, ktorej petny teksty oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do
przegladu i wykluczenia z niego. Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 1.

Tab. 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w leczeniu chorych z hiperkaliemia i przewlekla choroba nerek w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 24.06.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Costs and cost analysis [mh] 271 208
#2 Cost allocation [mh] 2019
#3 Cost-benefit analysis [mh] 94 954
#4 Cost control [mh] 34 300
#5 Cost savings [mh] 12 839
#6 Cost of illness [mh] 34 639
#7 Cost sharing [mh] 4 858
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 271 208
#9 sodium zirconium cyclosilicate [Supplementary Concept] 119
#10 sodium zirconium cyclosilicate [tw] 233

#11 Lokelma [tw] 13

#12 #9 OR #10 OR #11 234
#13 hyperkalemia [MeSH Terms] 6 767
#14 hyperkalemia [tw] 11151
#15 hyperpotassemia [tw] 155

#16 #13 OR #14 OR #15 11213
#19 #8 AND #12 AND #16 5
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Tab. 21, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w leczeniu chorych z hiperkaliemia i przewlekta choroba nerek w systemie bazy EMBASE

(EMBASE.com); dane na dzien 24.06.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 '‘Cost benefit analysis'/exp 96 952
#2 ‘Cost effectiveness analysis'/exp 191 850
#3 ‘Cost of illness'/exp 21 587
#4 '‘Cost control'/exp 78 429
#5 ‘Cost minimization analysis'/exp 4133
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 356 662
#7 'sodium zirconium cyclosilicate'/exp 557

#8 ‘sodium zirconium cyclosilicate' 591

#9 ‘Lokelma’ 59

#10 #7 OR #8 OR #9 595
#11 ‘hyperkalemia’/exp 29 408
#12 ‘hyperkalemia’ 31 695
#13 'hyperpotassemia’ 220

#14 #11 OR #12 OR #13 31779
#17 #6 AND #10 AND #14 17

Tab. 22, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w leczeniu chorych z hiperkaliemia i przewlekta choroba nerek w systemie bazy the Cochrane
Library; dane na dzieri 24.06.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees | 16 530
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 11 443
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 816
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 616

#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 1187
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 66

K7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 16 530
#8 sodium zirconium cyclosilicate 139
#9 Lokelma 24
#10 #8 OR #9 139
#11 MeSH descriptor: [Hyperkalemia] explode all trees 357
#12 hyperkalemia 1935
#13 hyperpotassemia 4

#14 #11 OR #12 OR #13 1937
#15 #7 AND #10 AND #14 0

48/65




Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choraby nerek

Tab. 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w leczeniu chorych z hiperkaliemia i przewlekta choroba nerek w systemie bazy the Centre for
Reviews and Dissemination; dane na dzien 24.06.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 sodium zirconium cyclosilicate 1

#2 cost* 24 376

#3 #1 AND #2 0

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapdéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla sodu cyrkonu
cyklokrzemianu (diagram PRISMA 2020),

[ Identyfikacja badaft poprzez bazy danych | rejestry

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 5)
EMBASE (n =17)
the Cochrane Library (n = 0)

. Odrzucone przed selekcja:

Odrzucone duplikaty (n = 0)

CRD (n=0)
A
Selekcja badan | Prace odrzucone:
% (n=22) (n=121)
K1 A
Ocena petnych tekstow publikacji pod Prace odrzucone (n = 0)
katem kwalifikowalnosci (n = 1)

A

Wtaczone badania (n = 1)

Tab. 24, Badania wiaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych,

Nr Oznaczenie | Publikacja

1 Elsisi 2024 Elsisi GH, Mahmoud MMI, Al-Humood K, Al-Yousef A, Cost-effectiveness
analysis of sodium zirconium cyclosilicate for hyperkalemia among patients
with chronic kidney disease or heart failure in Kuwait. Journal od Medical
Economics, 2024, 27, 1, 253-265.

12.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, ,,Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie
budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny
(do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanow zdrowia wyroznionych
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w modelu, mozna zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan
uzytecznosci.” (AOTMIT 2016).

Zatozono, ze hiperkaliemia jako stan przejsciowy, nie powoduje obnizenia jakosci zycia
pacjentow. W zwigzku z tym poszukiwano badan, w ktérych przedstawiono wartosci
uzytecznosci w populacji pacjentow z przewlekta choroba nerek.

Zidentyfikowano analize ekonomiczng dla patiromeru (AE Veltassa 2023), w ktorej
opublikowano przeglad systematyczny wartosci uzytecznosci uzyskanych za pomoca
kwestionariusza EQ-5D w populacji pacjentow z przewlekla chorobg nerek z krajow
europejskich. Przeszukano baze MEDLINE (PubMed) z data odciecia 05 wrzesnia 2023 r.
Ostatecznie do przegladu wtaczono 8 badan spetniajacych kryteria wtaczenia (Krishnan 2020,
Cooper 2020, Elshahat 2020, Van Haalen 2020, Jesky 2016, Eriksson 2016, Neri 2012, Wyld
2012).

Dodatkowo zaktualizowano wyszukiwanie przeprowadzone analizie ekonomicznej dla
patiromeru w bazie PubMed (z data odciecia 24.06.2024 r.) - strategie wyszukiwania
przedstawiono w Tab. 26.

Do analizy wiaczano opracowania spetniajace nastgpujace kryteria:

e populacja dorostych pacjentow z przewlekta chorobg nerek z krajow europejskich
(poszukiwano wartosci uzytecznosci oszacowanych w populacji jak najbardziej
zblizonej do populacji polskiej);

e badania, w ktorych raportowano wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
wymienionych w modelu;

e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;

e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

« publikacje petnotekstowe.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato
niezaleznie od siebie dwoch badaczy || Diagram wg PRISMA 2020,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono na Ryc. 2.

Do przegladu, poza badaniami zidentyfikowanymi w przegladzie przeprowadzonym w ramach
analizy ekonomicznej dla patiromeru, wtaczono dodatkowo 5 badan spetniajacych kryteria
wlaczenia do przegladu (Fotheringham 2024, Okubo 2024, Phillips 2024, Takahashi 2024,
Hernandez Alava 2023).

W ponizszej tabeli podsumowano wartosci uzytecznosci przedstawione w zidentyfikowanych
opracowaniach oraz ich metodyke.

Tab. 25. Wartosci uzytecznosci w badaniach wtaczonych do przegladu.

Zrodto Metodyka Wartosci uzytecznosci
Fotheringham Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 218 | Hemodializa: 0,71
2024 pacjentow. W badaniu pacjenci wypetniali

kwestionariusz EQ-5D-5L.
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Zrodto Metodyka Wartosci uzytecznosci
Okubo 2024 Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 1 437 | PChN: 0,893
pacjentow. W badaniu pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-5L.
Phillips 2024 Jako$¢ zycia oceniano tacznie u 2 958 | PChN 4-5: 0,79

pacjentow. W badaniu pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-5L.

Takahashi 2024

Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 596
pacjentow. W badaniu pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-5L.

Hemodializa: 0,74

Hernandez Alava
2023

Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 66
pacjentow. W badaniu pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-3L.

Hemodializa: 0,669

Krishnan 2020

Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 1 696
pacjentéw. W badaniu pacjenci wypelniali
kwestionariusz EQ-5D-3L.

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

Cooper 2020

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

PChN 2: 0,85

PChN 3a: 0,80

PChN 3b: 0,80

PChN 4: 0,74

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

Elshahat 2020 Opracowanie wtérne. W badaniu pacjenci | PChN 1-3: 0,86
wypetniali kwestionariusz EQ-5D-3L. PChN 4-5: 0,79
Dializa: 0,68
Przeszczep: 0,82
Van Haalen 2020 Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 5 276 | PChN 3a: 0,87
pacjentow. W badaniu pacjenci wypetniali | pChN 3b: 0,82
kwestionariusz EQ-5D-3L. PChN 4: 0.76
PChN 5: 0,72

Dializa: 0,70

Jesky 2016

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

Dane uwzglednione w badaniu
Cooper 2020.

Eriksson 2016 Jakos¢ zycia oceniano tacznie u 313 | PChN 3: 0,85
pacjentow. W badaniu pacjenci wypetniali | pChN 4: 0,81
kwestionariusz EQ‘5D Dializa: 0.74

Neri 2012 Badanie dotyczy pacjentow po przeszczepie | PChN 1-2: 0,75
nerki. Jakosc¢ zycia oceniano tacznie u 281 | PChN 3: 0,75
pacjentow. W badaniu pacjenci wypetniali | pcyn 4: 0 68
kwestionariusz EQ-5D. PChN 5: 0,53

Wyld 2012 Opracowanie wtorne. W badaniu pacjenci | Przeszczep: 0,82
wypetniali kwestionariusz EQ-5D. PChN 3-5: 0,79

Hemodializa: 0,69
Dializa otrzewnowa: 0,72
Konserwatywne leczenie; 0,62

PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease).
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Tab. 26. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy MEDLINE

(PubMed) z data odciecia 24.06.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Kidney Failure, Chronic[MeSH Terms] 102 712
#2 Chronic kidney failure [tw] 1793
#3 Chronic kidney disease [tw] 82 705
#4 CKD [tw] 47 996
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 178 445
#6 Eurogol [tw] 8 926
#7 EQ-5D [tw] 13797
#8 #6 OR #7 17 741
#9 #5 AND #8 160
#10 ("2023/09/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - | 20
Publication]) AND #9

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia pacjentow z przewlekla choroba nerek (diagram PRISMA 2020) - aktualizacja.

£

Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry

Zidentyfikowane badania:

Y

Odrzucone przed selekcja:

MEDLINE (n = 20) Odrzucone duplikaty (n = 0)
h 4
Selekcja badan (n = 20} » Prace odrzucone: (n = 10)
v Prace odrzucone (n = 5):
—— & 5 (brak wartosci uzytecznosci dla
wskazanych stanow zdrowia)

Ocena petnych tekstow publikacji pod
katem kwalifikowalnosci (n = 10)

&

Prace wlaczone na podstawie przegladu w
ramach
patiromeru: 8

analizy  ekonomicznej dla

Wilaczone badania (n = 13)
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Tab. 27. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

Publikacje wtaczone do przegladu w ramach analizy ekonomicznej dla patiromeru

1

Krishnan 2020

Krishnan A, et al. Health-Related Quality of Life in People Across the
Spectrum of CKD. Kidney Int Rep. 2020 Oct 3;5(12):2264-2274

Cooper 2020

Cooper JT, et al. Health related quality of life utility weights for
economic evaluation through different stages of chronic kidney disease:
a systematic literature review. Health Qual Life Outcomes. 2020 Sep
21;18(1):310

Elshahat 2020

Elshahat S, et al. The impact of chronic kidney disease on developed
countries from a health economics perspective: A systematic scoping
review. PLoS One. 2020 Mar 24;15(3):e0230512

Van Haalen 2020

van Haalen H, et al. Impact of chronic kidney disease and anemia on
health-related quality of life and work productivity: analysis of
multinational real-world data. BMC Nephrol. 2020 Mar 7;21(1):88

Jesky 2016

Jesky MD, et al. Health-Related Quality of Life Impacts Mortality but Not
Progression to End-Stage Renal Disease in Pre-Dialysis Chronic Kidney
Disease: A Prospective Observational Study. PLoS One. 2016 Nov
10;11(11):e0165675

Eriksson 2016

Eriksson D, et al. Cross-sectional survey in CKD patients across Europe
describing the association between quality of life and anaemia. BMC
Nephrol. 2016 Jul 26;17(1):97

Neri 2012

Neri L, et al. Characterizing the relationship between health utility and
renal function after kidney transplantation in UK and US: a cross-
sectional study. Health Qual Life Outcomes. 2012 Nov 23;10:139

Wyld 2012

Wyld M, et al. A systematic review and meta-analysis of utility-based
quality of life in chronic kidney disease treatments. PLoS Med.
2012;9(9):e1001307.

Aktualizacja przegladu

1

Fotheringham
2024

Fotheringham J, Impact of Difelikefalin on the Health-Related Quality
of Life of Haemodialysis Patients with Moderate-To-Severe Chronic
Kidney Disease-Associated Pruritus: A Single-Arm Intervention Trial.
Patient. 2024 Mar;17(2):203-213.

Hernandez Alava
2023

Hernandez Alava M, et al., Relationship Between Standardized Measures
of Chronic Kidney Disease-associated Pruritus Intensity and Health-
related Quality of Life Measured with the EQ-5D Questionnaire: A
Mapping Study. Acta Derm Venereol. 2023 Sep 20;103:adv11604

Okubo 2024

Okubo R, Health-related Quality of Life in 10 years Long-term Survivors
of Chronic Kidney Disease: A From-J Study. J Ren Nutr. 2024
Mar;34(2):161-169.

Phillips 2024

Phillips T, Potentially modifiable factors associated with health-related
quality of life among people with chronic kidney disease: baseline
findings from the National Unified Renal Translational Research
Enterprise CKD (NURTURE-CKD) cohort. Clin Kidney J. 2024 Jan
19;17(2):sfae010.

Takahashi 2024

Takahashi R, Factors associated with improved health-related quality of
life due to improvements in physical function and dialysis-related
symptoms following intradialytic exercise in outpatients undergoing
haemodialysis. Qual Life Res. 2024 Apr;33(4):1133-1142.
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Tab. 28. Spis badan wykluczonych z przegladu - aktualizacja.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Khaled A, Pain and quality of life of patients with end-stage renal | Brak wartosci

disease undergoing hemodialysis in Aseer region, Saudi Arabia. J | uzytecznosci dla

Infect Public Health. 2024 Feb;17(2):308-314. analizowanych stanow
zdrowia.

2 King SJ, et al. A prospective, observational study of frailty, | Brak wartosci
quality of life and dialysis in older people with advanced chronic | uzytecznosci dla
kidney disease. BMC Geriatr. 2023 Oct 16;23(1):664. analizowanych stanow

zdrowia.

3 Moghadam ZT, et al. Economic evaluation of dialysis and | Brak wartosci
comprehensive conservative care for chronic kidney disease using | uzytecznosci dla
the ICECAP-O and EQ-5D-5L; a comparison of evaluation | analizowanych stanow
instruments. Cost Eff Resour Alloc. 2023 Nov 3;21(1):81. zdrowia.

4 Siriyotha S, Factors associated with health-related quality of life | Brak wartosci
in patients undergoing percutaneous coronary intervention: Thai | uzytecznosci dla
PCl registry. Front Cardiovasc Med. 2023 Nov 8;10:1260993. analizowanych stanow

zdrowia.

5 So S, et al. Factors associated with quality of life in patients with | Brak wartosci
kidney failure managed conservatively and with dialysis: a cross- | uzytecznosci dla
sectional study. BMC Nephrol. 2023 Oct 27;24(1):322. analizowanych stanow

zdrowia.

12.3  Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 29. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2023).

Analiza ekonomiczna | Rozdziat J Komentarz
1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 9:1.1,9.2.1 tak

b) analize wrazliwosci, 9.1.2,9.2.2 tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 8.7, 12.1 tak

ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla
populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we
wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie  oszacowan kosztow i wynikow | 9.1.1, 9.2.1, 9.1.4, | tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania | 9.2.4
wnioskowanej technologii oraz porownywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegolnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, | 9.1.1, 9.2.1 tak

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej | 9.1.4, 9.2.4 tak
technologii,
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku | nie dotyczy analiza
zycia skorygowanego o jakosc, wynikajacego z minimalizacji
zastapienia  technologii  opcjonalnych, takze kosztow
refundowanych, wnioskowana technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku | nie dotyczy analiza
zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii minimalizacji
opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana kosztow
technologia - w przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej | nie dotyczy analiza
technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego minimalizacji
roku zycia skorygowanego o jakosc lub dodatkowego kosztow

roku zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang
technologia, jest rowny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie | 8.1, 8.6 tak
ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych | 8.1, 8.6 tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie | dotaczony tak
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowej technologii?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej | 9.1.1, 9.2.1, 9.1.2, | tak
réwnorzednosci wynikéw zdrowotnych pomiedzy | 9.2.2

technologia wnioskowana a technologig opcjonalng,
przedstawiono oszacowania roznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej | 9.1.3, 9.2.3 tak
rownorzednosci  wynikow zdrowotnych pomiedzy
technologia wnioskowang a technologia opcjonalna,
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica jest
réwna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja
nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu | - nie dotyczy
dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu | 9 tak
dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej | 9.1.4, 9.2.4 tak
technologii,
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

oszacowanie wspotczynnika wynikow zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie
opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zZycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

9.1.4,9.2.4

tak

kalkulacje cena zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym
mowa w pkt powyZej, nie jest wyiszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktorych mowa w pkt powyzej?

9.1.4,9.2.4

tak

Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, zostaly
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych?

6,8.2,9

tak

Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanow zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanow zdrowia wiasciwych
dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

12.2

wykorzystano
przeglad
uzytecznosci w
AE Veltassa i
zaktualizowano

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci

wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

8.3

okreslono
wartosci
alternatywne
niepewnych
parametrow

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

8.3

tak

oszacowanie przy zalozeniu wartosci, stanowiacych
granice zakresow zmiennosci, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej?

9.1.2,9.2.2

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariant

ach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych,

5, 9.1

tak

z perspektywy wspalnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i
swiadczeniobiorcy?

5,9.2

tak

1

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w
horyzoncie czasowym wlasciwym dla analizy
ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci ,
Zawierajg opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow - w postaci diagramu?

12.1,12.2

tak

13

Ogolne adnotacje
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
Czy ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych | Bibliografia tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegbtowosci,

umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej

wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w | Bibliografia tak

analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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Spis rysunkow

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla sodu
cyrkonu cyklokrzemianu (diagram PRISMA 2020). ..cceiiriiirieiiiiiiiiinieeeeeiiiiinsanasaaeanns 49

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci

stanow zdrowia pacjentow z przewlekta choroba nerek (diagram PRISMA 2020) - aktualizacja.
52
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Spis tabel
-

Tab. 2. Schemat PICO przyjety W analizie. ..oveeveeiiieieiiiiiiiiiieiiiitiaiaaeerinenraannnes 12
Tab. 3. Wyniki dotyczace skutecznosci SZC vs PLAoraz PAT VS PLA. ....eviviiciniiinrinannns 14
. - o
Tab. 5. Kalkulacja cen dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu. .......c.c..eeevuieievinnriennniennnnees 20

0=

TaD. B, KOSZLY LEKOW. «envuetettieteeitteieeee e eet et e e et eesaeenseenasasseansaaanseeansensaaens 30
Tab. 9 Scenariusze analizy WIrazZliWOoSCi. . .uuueiueriuiiiisiiiieneiissssnsssssessssssssssssnsssssnnss 31
Tab. 10. Wyniki zdrowotne przyjete w analizie ilorazu kosztow i efektow. ...........ocvveens 33
Tab. 11. Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji.
........................................................................................................... 34
Tab. 12. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (analiza podstawowa) - roznica kosztow
leczenia SZC i PAT. Perspektywa NFZ. ...oornirreiiiieiiiiietieeeeraanssnraeeeaaaarnsassssennns 36
Tab. 13. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow (scenariusze analizy wrazliwosci): roznica
KOSZLOW. PerSPEKLYWA NFZ. . ..enneietiiasteitiaseeseeeninasensseeeansseesnsaseennsnesensansnn 36
Tab. 14. Wyniki analizy kosztu i wynikoéw zdrowotnych. Perspektywa NFZ.............c...... 37
Tab. 15. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (analiza podstawowa) - roznica kosztow
leczenia SZC i PAT. Perspektywa WSPOIN@. +.vvuviiiiiiiueiiereassersneionsesssseenserssennsssnnns 38
Tab. 16. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (scenariusze analizy wrazliwosci): roznica
kosztow: Perspektywa WEPGINA! i raniiiineiimsiias siivsssvss i s e s s 38
Tab. 17. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (analiza podstawowa i scenariusze analizy
Wrazliwosci). PerspektyWwa WSPOINa ...c..iiieeiiniiiiieeiitieiiaiie e ereaaaeeessaaisaaaasaasaanns 39
Tab. 18. Wyniki analizy kosztu i wynikow zdrowotnych. Perspektywa wspolna............... 39

. 3

Tab. 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w leczeniu chorych z hiperkaliemia i przewlekia chorobg nerek w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane fa dzien 24.06.2024 ii.irrsmimimmsnnsimmnrinnirsasssniiess e 47

Tab. 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w leczeniu chorych z hiperkaliemig i przewlekta chorobg nerek w systemie bazy EMBASE
(EMBASE.com); dane na dzieN 24.06.2024 I ..oveeeriirrerreeeeisnnssnssssesisssssnnsssssssssnnnns 48
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Tab. 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w leczeniu chorych z hiperkaliemia i przewlektg chorobg nerek w systemie bazy the Centre
for Reviews and Dissemination; dane na dzien 24.06.2024 1. .....vvvieirnreniineererinrsennnss 49
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