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1 Uwagi do catosci analiz

1.1. Uwaga nr 1

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

a) Liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku oszacowana zostata na
podstawie Map Potrzeb Zdrowotnych z 2020 r. (MPZ 2020), podczas gdy dostepne sq
aktualniejsze dane (MPZ 2022). Prosze o aktualizacje danych.

Odpowiedz:

W Analizie wplywu na budzet wykorzystano dane dotyczace liczebnosci populacji pacjentow
z przewlektg chorobg nerek (PChN), ktore przyjeto w oparciu o dane epidemiologiczne (za
2019 r.) na podstawie Map potrzeb zdrowotnych (MPZ 2020) - patrz ponizsza tabela. Dane
epidemiologiczne dotyczace chorobowosci na podstawie danych MPZ 2020 zgodnie
z przedstawiong definicja oznaczajg liczbe wszystkich przypadkow danego problemu
zdrowotnego z uwzglednieniem nowych przypadkow dotknietych danym problemem
zdrowotnym. Jest to catkowity potencjat populacji chorych z przewlektg choroba nerek,
uwzgledniajacy wszystkich pacjentow niezaleznie od stadium choroby.

Tab. 1. Przewlekta choroba nerek w Polsce wedtug Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ 2020).

Parametr Bezwzgledna Na 100 tys. oséb
Chorobowosc 4 361 113,50 11 346,90

Dane MPZ 2022, o ktorych mowa w tresci uwagi, dotycza chorobowosci rejestrowanej, tj.
liczby pacjentow z przewlekty choroba nerek, u ktorych zostato postawione rozpoznanie.
Zgodnie z publikacja Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii (Gellert 2021), obecnie
w Polsce liczba chorych z PChN wydaje sie siggac¢ ponad 4 mln. Liczba chorych w Polsce
w stadium G3-G5 wynosi blisko 2 mln osob, z czego tylko 225 tys. chorych ma ustalone
rozpoznanie.

Dane dotyczace epidemiologii PChN w Polsce w poszczegolnych stadiach nie sg
systematycznie zbierane i udostepniane. W zwiazku z tym nie jest mozliwe okreslenie jaki
odsetek pacjentow z ustalonym rozpoznaniem stanowig pacjenci w stadium 3b-5 zgodnie
z wnioskowanym wskazaniem. Dostepne s jednak dane literaturowe dotyczace
chorobowosci przewlektej choroby nerek dla poszczegolnych stadiow, na podstawie ktorych
mozliwe jest oszacowanie czestoS¢ wystepowania poszczegolnych stadiow u wszystkich
chorych z PChN (potencjat chorych). W zwiazku z powyzszym w Analizie wptywu na budzet
wykorzystano dane dotyczace chorobowosci PChN w Polsce na podstawie danych MPZ 2020.
Sposob oszacowania populacji docelowej dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC) jest spojny
z oszacowaniami populacji docelowej przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej dla
patiromeru (AWA Veltassa 2023), ktory stanowi komparator dla analizowanej interwencji.
Wnioskowana populacja dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu jest spojna z populacja ze wniosku
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refundacyjnego dla patiromeru, w ktorej ostatecznie jest finansowany aktualnie ze Srodkow
publicznych w Polsce (Obwieszczenie MZ).

b) Prosze o uwzglednienie w oszacowaniach analizy wptywu na budzet (BIA) aktualnych
danych sprzedazowych dla produktu Veltassa za styczen-lipiec 2024 r.
(opublikowanych w pazdzierniku 2024 r.).

Odpowiedz:

Zgodnie z danymi sprzedazowymi dla produktu Veltassa za styczen-lipiec 2024 r. (Raport
refundacyjny) kwota refundacji od kwietnia do lipca 2024 r. (poczatek refundacji 01.04.2024
r.) wyniosta 1105 766,07 PLN, przy liczbie zrefundowanych opakowan rownej 1 157. Na tej
podstawie rzeczywisty koszt opakowania produktu Veltassa (patiromer) oszacowano na
955,72 PLN, co jest spojne z danymi z aktualnego Obwieszczenia MZ (wysokosc limitu
finansowania 958,91 PLN pomniejszona o wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy 3,20 PLN daje
koszt dla ptatnika rowny 955,71 PLN).

c) Analizy nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku, tj. 24.09.2024 r. Prosze
o aktualizacje analiz o wytyczne kliniczne i rekomendacje refundacyjne
opublikowane miedzy 8.05.2024 1. a 24.09.2024 r. oraz dowody naukowe
opublikowane miedzy 22.05.2024 r. a 24.09.2024 r.

Ponadto zwracam sie z prosbq o uwzglednienie w analizach opisu wytycznych klinicznych,
rekomendacji refundacyjnych, a takze dowodéw naukowych opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku.

Odpowiedz:

Wytyczne kliniczne

W ramach przeprowadzonej aktualizacji zidentyfikowano wytyczne praktyki klinicznej
opracowane przez Norfolk and Norwich University Hospital (NNUH) z 2024 roku (NNUH 2024)
dotyczace postepowania w przypadku hiperkaliemii u dorostych. Tres¢ wytycznych NNUH
2024 w zakresie stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu jest spojna z wytycznymi NNUH
z 2023 r. (opisanymi w Analizie problemu decyzyjnego). Wytyczne NNUH 2024 zalecajq
stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu jako srodka do usuwania potasu z organizmu.
SZC to niewchtanialny Srodek wiazacy potas, ktory preferencyjnie wymienia H" i Na™ na K'
i jony amonowe w catym przewodzie pokarmowym. Wytyczne NNUH 2024 podkreslaja, ze
zdolnosc wiazania K* przez SZC jest do 9 razy wieksza niz polistyrenosulfonianu sodu.

W aktualizacji wytycznych European Society of Cardiology (ESC) z 2023 r. (ESC 2023) oraz
European Society of Hypertension (ESH) z 2024 r. (ESH 2024) nie przedstawiono zalecen
dotyczacych leczenia hiperkaliemii w przebiegu odpowiednio niewydolnosci serca
i nadcisnienie tetniczego.

Rekomendacije refundacyjne

W ramach aktualizacji rekomendacji refundacyjnych dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
(dostep 06.11.2024 r.) zidentyfikowano dwie oceny:

e Irlandia - National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2024);

e Australia - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBS 2024).




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

Tab. 2., Rekomendacje refundacyjne dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu w analizowanym

wskazaniu.

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

u dorostych

NCPE 2024 Leczenie hiperkaliemii | NCPE zaleca petne HTA w celu oceny skutecznosci
u dorostych klinicznej i optacalnosci SZC w tym wskazaniu w

porownaniu z obecnym standardem opieki.
PBS 2024 Leczenie hiperkaliemii | PBAC rekomenduje SZC w leczeniu przewlekiej

hiperkaliemii u dorostych u pacjentéw z przewlekta
chorobg nerek w stadium 3-4.

Dowody naukowe - strategie wyszukiwania

Aktualizacje wyszukiwania dowodow naukowych przeprowadzono przy pomocy strategii
przedstawionych w ponizszych tabelach (analogicznie jak w Analizie klinicznej) z datg
odciecia do 7 listopada 2024 r. Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby

Strategie wyszukiwania badarn dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu:

Tab. 3. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu

cyklokrzemianu w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzierh 07.11.2024 r,

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 hyperkalemia [MeSH Terms] 6 836

#2 hyperkalemia [tw] 11 368

#3 hyperpotassemia [tw] 155

#4 #1 OR #2 OR #3 11 430

#5 sodium zirconium cyclosilicate [Supplementary Concept] 133

#6 sodium zirconium cyclosilicate [tw] 250

H7 Lokelma [tw] 14

#8 #5 OR #6 OR #7 251

#9 #4 AND #8 221

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badarn dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu

cyklokrzemianu w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 07.11.2024 r.

ldentyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 'hyperkalemia'/exp 30019

#2 ‘hyperkalemia’ 32 342

#3 ‘hyperpotassemia’ 220

#4 #1 OR #2 32 342

#5 'sodium zirconium cyclosilicate'/exp 594

#6 'sodium zirconium cyclosilicate’ 630

#7 ‘Lokelma’ 65

#8 #5 OR #6 OR #7 634

#9 #4 AND #8 583
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Tab, 5., Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 07.11.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
# MeSH descriptor: [Hyperkalemia] explode all trees 364
#2 hyperkalemia 1993
#3 hyperpotassemia 4

#4 #1 OR #2 OR #3 1995
#5 sodium zirconium cyclosilicate 150
#6 Lokelma 28
#7 #5 OR #6 152
#9 #4 AND #7 139
#10 #9 in Cochrane Reviews 1

#11 #9 in Cochrane Protocols 1

#12 #9 in Trials 137

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na dzien

07.11.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 MeSH DESCRIPTOR Hyperkalemia EXPLODE ALL TREES 12

#2 hyperkalemia 14

#3 #1 OR #2 14

#4 sodium zirconium cyclosilicate 1

#5 #3 AND #4 1

Strategie wyszukiwania badan dla patiromeru:

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa patiromeru
w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 07.11.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 patiromer[tw] 292
#2 RLY 5016[tw] 2

#3 RLY5016[tw] 8

#4 RLY-5016[tw] 2

#5 Veltassa[tw] 17

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 295
#7 hyperkalemia[MeSH Terms] 6 836
#8 hyperkalemia[tw] 11 368
#9 hyperpotassemia[tw] 155
#10 #7 OR #8 OR #9 11 430
#11 #6 AND #10 256
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#12 #11 AND ("2023/08/01"[Date - Publication] : "3000"[Date | 35
- Publication])

Tab. 8. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru
w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 07.11.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 'patiromer’/exp OR 'patiromer’ 754

#2 ‘hyperkalemia’ 32 342

#3 #1 AND #2 676

#4 #11 AND [01-08-2023]/sd NOT [08-11-2024]/sd 112

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru
w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 07.11.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 patiromer 135
#2 RLY5016 11
#3 Veltassa 11
#4 #1 OR #2 OR #3 140
#5 MeSH descriptor: [Hyperkalemia] explode all trees 364
#6 hyperkalemia 1993
#7 hyperpotassemia 4
#8 #5 OR #6 OR #7 1995
#9 #4 AND #8 125
#10 #9 with Cochrane Library publication date from Aug 2023 | 19

to Nov 2024

Dowody naukowe -wyniki wyszukiwania

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania badan dla analizowanej interwencji,
tj. sodu cyrkonu cyklokrzemianu, nie zidentyfikowano nowych dowodow naukowych
spetniajacych kryteria witaczenia do przegladu. Dla komparatora, tj. patiromeru,
zidentyfikowano dodatkowo dwie publikacje spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu
(patrz Tab. 10):

e publikacje petnotekstowa do badania PERAL-HD (w Analizie klinicznej uwzgledniono
abstrakt konferencyjny Middleton 2023 oraz dane ze strony clinicaltrial.gov);

e publikacje Weir 2024 do badania DIAMOND, w ktorej analizowano wyniki
w subpopulacjach chorych z przewlektg choroba nerek w roznych stadiach (wyniki
w subpopulacji pacjentéw z eGFR >45 ml/min/1,73 m? w zakresie punktow
koncowych umozlwiajacych poréwnanie opisowe przedstawione w Analizie klinicznej
na podstawie gtownej publikacji sg spojne z wynikami przedstawionymi w publikacji
Weir 2024).
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W badaniu PERAL-HD (Middleton 2024; charakterystyka badania przedstawiono w Analizie
klinicznej) przedstawiono pojedyncze wyniki niepublikowane wczesniej w abstrakcie
konferencyjnym. Pacjenci w grupie patiromeru mieli nizsza mediang liczby epizodow
hiperkaliemii na pacjenta w porownaniu do grupy kontrolnej (0 vs. 3, p=0,024). Wykazano
rowniez, ze odsetek pacjentow, u ktorych wystapit co najmniej 1 epizod hiperkaliemii, byt
nizszy w grupie patiromeru w porownaniu do placebo, jednak wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej (31,2% vs. 66,7%, p=0,076). Na postawie opublikowanych wynikow nie jest
mozliwe przeprowadzenie porownania posredniego z sodu cyrkonu cyklokrzemianem
w subpopulacji pacjentow dializowanych. W publikacji nie przedstawiono innych wynikow
w zakresie skutecznosci. W zwiazku z powyzszym, wyniki przedstawione w publikacji
Middleton 2024 nie zmieniaja wnioskowania - na podstawie dostepnych dowodéw naukowych
nie jest mozliwe wykazanie przewagi jednej terapii nad druga w analizowanej subpopulacji
chorych.

Tab. 10. Spis badan wiaczonych do przegladu - aktualizacja wyszukiwania badan dla SZC
i patiromeru.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Badania pierwotne - patiromer

1 DIAMOND Weir, M. R., et al. Patiromer-Facilitated Renin-Angiotensin-Aldosterone
System Inhibitor Utilization in Patients With Heart Failure With or Without
Comorbid Chronic Kidney Disease: subgroup Analysis of DIAMOND Randomized
Trial. American journal of nephrology, 2024 ; 1-18 .

2 | PEARL-HD Middleton, J. P., et al. Randomized Trial of Patiromer on Efficacy to Reduce
Episodic Hyperkalemia in Patients with ESKD Treated With Hemodialysis.
Kidney International Reports, 2024; 9(11): 3218-3225.

Tab. 11. Spis badan wykluczonych z przegladu - aktualizacja wyszukiwania badan dla SZC
i patiromeru.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne - patiromer

1 | Marup, F. H., et al. Patiromer to Reduce Albuminuria through | Niewltasciwa populacja
Increased Renin Angiotensin Aldosterone System Inhibition in | (pacjenci z historia
Patients With CKD-A Feasibility Trial. Kidney international | hiperkaliemii), niewtasciwe
reports, 2024; 9(8): 2399-2409. punkty koricowe.

Efektywnosc praktyczna

1 | Desai, N, R., et al. The Association of Heart Failure and Edema | Niewtasciwa populacja*
Events between Patients Initiating SZC or Patiromer. Kidney360,

2024..

Holleck, J. L., et al. Risk of Serious Adverse Gastrointestinal | Niewtasciwa populacja
Events with Potassium Binders in Hospitalized Patients: A | (brak danych o chorych z
National Study. J Gen Intern Med., 2024. PChN)

*jedynie potowa pacjentow miata PChN w stadium 3-5 (nie przedstawiono wynikéw w subpopulacji,
skupiono sie gtownie na pacjentach z niewydolnoscia serca).
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2 W ramach analizy klinicznej (SR)

2.1. Uwaga nr 1

~AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (5§ 4 ust. 1 pkt
2 Rozporzgdzenia).

W APD Whnioskodawcy niewystarczajqco uzasadniono wybor komparatorow. Wnioskodawca
Jjako komparator dla produktu Lokelma przyjat wytqcznie patiromer (Veltessa). Biorgc pod
uwage, iz czes¢ pacjentow w analizowanym stanie moze nie kwalifikowac sie do terapii
z zastosowaniem produktu Veltassa (patiromer), ktory podlega refundacji stosunkowo od
niedawna, tj. od kwietnia 2024 r., dla czesci populacji komparatorem prawdopodobnie
pozostanie odstawienie/zmniejszenie dawki RAASi lub dieta z ograniczeniem potasu. Prosze
0 przedstawienie szerszego uzasadnienia, dlaczego wspomniane technologie alternatywne
nie sq komparatorami dla produktu Lokelma. Prosze rowniez o uwzglednienie ich w analizie
wptywu na budzet (BIA) w szacowaniach udziatu w rynku.”

Odpowiedz:

Jak opisano szczegotowo w rozdz. 2.8 w Analizie problemu decyzyjnego sodu cyrkonu
cyklokrzemian i patiromer nalezg do nowych lekow, ktore zmniejszaja 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 zwiazku z tym pacjenci, ktorzy nie beda kwalifikowac sie do terapii
z zastosowaniem produktu Veltassa (patiromer) nie beda kwalifikowac sie rowniez do terapii
produktem Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian). Wytyczne praktyki klinicznej (patrz:
Analiza problemu decyzyjnego) pozycjonuja oba leki na tym samym etapie leczenia
hiperkaliemii jako nowe leki doustne obniZajace poziom potasu w surowicy. W zwiazku
z tym, patiromer stanowi odpowiedni komparator dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
(Lokelma®).

Niezaleznie od rozpoczecia terapii lekami obnizajacymi poziom potasu w surowicy nowej
generacji, wszyscy pacjenci z hiperkaliemig powinni stosowac sig¢ do zalecen dietetycznych
majacych na celu ograniczenie podazy potasu. Wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentow
z przewlekta chorobg nerek stosujacych inhibitory RAASi, a wiec pomimo wprowadzenia do
terapii nowych lekow doustnych, pacjenci beda kontynuowac leczenie RAASi, a niektorzy
moga wymagac dodatkowej modyfikacji dawkowania (w tym zmniejszenia dawki).
W zwigzku z powyzszym, analizowana interwencja stanowi terapie typu ,,add on”, ktora
powinna stanowi¢ uzupetnienie postepowania dietetycznego i umozliwiaC ograniczenie
odstawienia/zmniejszenia dawki RAASi. Nalezy rowniez zaznaczyc, ze nowe leki doustne
moga byc stosowane dtugotrwale i, jak wskazuja wyniki badan klinicznych, zapewniaja
utrzymanie prawidtowego stezenia potasu w dtugim horyzoncie czasowym (patrz: Analiza
kliniczna). W przypadku pacjentow z hiperkaliemia i przewlekta choroba nerek w wyzszych
stadiach (3b-5 zgodnie z wnioskowanym wskazaniem) modyfikacja dawkowania RAASi
stanowi dorazna opcje terapeutyczna. Nalezy mie¢ na uwadze, ze odstawienie lub
zmniejszenie dawkowania RAASi zwigzane jest z wieksza smiertelnoscig, niezaleznie od
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choréb wspotistniejacych (Epstein 2015), a wiec nie powinno stanowic¢ opcji leczenia
hiperkaliemii.
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3 Uwagi do analizy ekonomicznej (AE)

3.1. Uwaga nr 1

~Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowari, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

W analizie niedostatecznie uzasadniono przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow,
biorgc pod uwage, ze w AKL nie przeprowadzono poréwnania posredniego z wybranych
komparatorem. Prosze o przedstawienie jako dodatkowego wariantu analizy kosztow-
konsekwencji (CCA).

Odpowiedz:

W ramach Analizy ekonomicznej nie przedstawiono porownania posredniego ze wzgledu na
istotne ograniczenia m. in. w zakresie populacji, co zostato szczegotowo opisane w Analizie
klinicznej. Obie terapie charakteryzuja sie skutecznoscia w obnizaniu stezenia potasu
w surowicy, jednak ze wzgledu na roznice w raportowanych punktach koncowych nie jest
mozliwe odniesienie wynikow jednej terapii w stosunku do drugiej. Nalezy podkreslic, ze
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), w ramach przeprowadzonej oceny
sodu cyrkonu cyklokrzemianu w leczeniu hiperkaliemii u dorostych chorych przyznat, ze SZC
nie wykazuje gorszej skutecznosci niz patiromer, a oba leki maja podobny profil
bezpieczenstwa. PBAC wskazuje rowniez, ze podejscie oparte na minimalizacji kosztow
w przypadku SZC i patiromeru jest wtasciwym podejsciem (PBS 2024).

Nalezy wiec uznac, ze analiza minimalizacji kosztow stanowi gtowny wariant analizy. Pomimo
tego, zgodnie z prosbg w tresci uwagi w ponizszych tabelach przedstawiono dodatkowo
porownanie kosztow (z perspektywy NFZ i wspolnej) i konsekwencji zdrowotnych sodu
cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®) i patiromeru (Veltassa®). W oszacowaniu kosztow obu
lekow przyjeto zatozenia analogiczne jak w analizie minimalizacji kosztow (patrz: Analiza
ekonomiczna). Konsekwencje zdrowotne przedstawiono w oparciu o gtowne wyniki z badan
klinicznych dla obu lekow zidentyfikowane w ramach wyszukiwania przeprowadzonego
w Analizie klinicznej.

Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru

wykazato [ orzy braku roznic klinicznych

(zatozenie o porownywalnej skutecznosci na podstawie dostepnych dowodow naukowych).

Tab. 12. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych: sodu cyrkonu cyklokrzemian vs patiromer.

Sodu cyrkonu cyklokrzemian Patiromer

Skutecznosc - pacjenci z hiperkaliemia i przewlekia chorobg nerek (populacja ogélna)

W fazach podtrzymujacych badan wtaczonych do czesci gltownej analizy w odpowiednich grupach
przerywajacych leczenie sodu cyrkonu cyklokrzemianem lub patiromerem (placebo) obserwowano
istotny wzrost poziomu potasu, podczas gdy w grupach kontynuujacych leczenie SZC lub PAT
poziom potasu pozostawat obnizony (w stosunku do wartosci wyjsciowych fazy podtrzymujacej):

e w badaniu HARMONIZE srednia zmiana | » w badaniu OPAL-HK mediana zmiany
poziomu potasu w surowicy wyniosta 0,3 poziomu potasu w grupie placebo wyniosta

1
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Sodu cyrkonu cyklokrzemian

Patiromer

mmol/l [95%Cl: 0,1; 0,5] w grupie SZC 5 g i
0,1 mmol/l [95%Cl: -0,1; 0,3] w grupie SZC
10 g w porownaniu do 0,6 mmol/l [95%ClI:
0,4; 0,7] w grupie placebo (SZC 5 g: MD=-
0,30 mmol/l [95%CI: -0,55; -0,05], p=0,007;
SZC 10 g: MD=-0,50 mmol/1 [95%cCI -0,75; -
0,25], p<0,001);

e w badaniu Z5-003 srednie zmiany poziomu
potasu (odczytane z wykresu) wyniosty ok.
0,10 mmol/l w grupie SZC 5g w poréwnaniu
do ok. 0,25 mmol/l w odpowiedniej grupie
placebo (MD=-0,15 mmol/l, p<0,05) oraz ok.
0,10 mmol/l w grupie SZC 5g w porownaniu
do ok. 0,60 mmol/| w odpowiedniej grupie
placebo (MD=-0,50 mmol/l, p<0,05);

0,72 mmol/l [IQR: 0,22; 1,22], a w grupie

patiromeru 0,00 mmol/l [IQR: 0,3; 0,3] -

réznica pomiedzy grupami wyniosta 0,72

[95%Cl: 0,46; 0,99], p<0,001;

« w badaniu DIAMOND:

o w populacji ogolnej: srednia zmiana
poziomu potasu wyniosta 0,03 mmol/l
[95%Cl: -0,01; 0,07] w grupie PAT w
porownaniu do 0,13 mmol/l [95%Cl:
0,09; 0,16] w grupie placebo (MD=-0,10
mmol/L [95%Cl: -0,13; -0,07], p<0,001;

o subpopulacja chorych z hiperkaliemia:
srednia zmiana  poziomu potasu
wyniosta 0,08 mmol/l [95%Cl: 0,02;
0,14] w grupie PAT w porownaniu do
0,20 mmol/l [95%CI: 0,14; 0,26] w
grupie placebo (MD=-0,12 mmol/l
[95%Cl: -0,17; -0,07], p<0,05;

o subpopulacja chorych z  eGFR
<45ml/min/m?: srednia zmiana poziomu
potasu wyniosta 0,06 mmol/l [95%CI: -
0,02; 0,14] w grupie PAT w porownaniu
do 0,25 mmol/l [95%Cl: 0,17; 0,33] w
grupie placebo (MD=-0,19 mmol/l
[95%CI: -0,26; -0,12], p<0,05.

Bezpieczenstwo - pacjenci z hiperkaliemia i przewlekta chorobg nerek (populacja ogélna)

W badaniu HARMONIZE dla sodu cyrkonu
cyklokrzemianu odnotowano wigksza czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych (53% vs
32%) i powaznych zdarzen niepozadanych (11% vs
0%) w grupie pacjentow przyjmujacych SZC w
dawce 5 ¢ w poréwnaniu z placebo (dla SZC10 ¢
brak istotnych statycznie réznic - odpowiednio
29% vs 32% i 4% vs 0%) oraz wieksza czestosc
wystepowania hipokaliemii (10% vs 0%) w grupie
SZC 10 g w porownaniu z PLA. W badaniu Z5-003
(SZC 2,5g; 5 g i 10 g) czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych (20% vs 20%; 22% vs 24%
i 33% vs 25%) byta porawnywalna w obu
analizowanych grupach. w zakresie
poszczegolnych zdarzen niepozadanych w
badaniach dla SZC czestos¢ wystepowania
zaparc (HARMONIZE SZC 5¢i 10 g: 0% i 2% vs 7%),
biegunki (Z5-003 SZC 2,5g 15 g: 4% vs 4% i 3% vs
4%) oraz nudnosci (Z5-003 SZC 2,5g i 10 g: 4% vs
2% i 2% vs 0%) byta poréwnywalna w obu
analizowanych grupach.

W badaniach dla patiromeru (OPAL-HK i
DIAMOND) nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy PAT i PLA w
zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (47% vs 50% / 73% vs 74%),
powaznych zdarzen niepozadanych (0% vs
2%/12% vs 13%), hipokaliemii (-/15% vs 11%),
zapar¢ (4% vs 0%/3% vs 1%), biegunki (4% vs
0%/4% vs 3%) i nudnosci (4% vs 0%/1% vs 1%).

Skutecznosc - pacjenci poddawani hemodializom (subpopulacja)

W badaniu DIALIZE wykazano, ze odsetek
pacjentow, ktorzy w ciagu 4-tygodniowego
okresu oceny utrzymywali stezenie potasu w
surowicy na poziomie 4,0-5,0 mmol/l podczas 23
z czterech zabiegow HD po dtugim czasie migdzy
dializami i nie wymagali leczenia doraznego byt

W badaniu PEARL-HD nie przedstawiono wptywu
dziatania patiromeru na zmiane poziomu
potasu. Dane dotyczace stosowania patiromeru
u pacjentow dializowanych sa ograniczone.
Skutecznos¢ patiromeru (w roznych dawkach i
okresach obserwacji) w zakresie obnizenia

12




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

Sodu cyrkonu cyklokrzemian

Patiromer

istotnie statystycznie wiekszy u pacjentow
stosujacych sodu cyrkonu cyklokrzemian w
poréwnaniu z placebo: 41 % vs 1,0% (p<0,0001).
Jednoczesnie odsetek pacjentow wymagajacych
terapii ratunkowej byt porownywalny w obu
analizowanych grupach: 2% vs 5% (p=ns).

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 pacjentéw poddawanych hemodializie (N=6)
z K' w surowicy 25,5 mmol/l (Bushinsky 2016)
oraz retrospektywnym badaniu kohortowym u
pacjentow przewlekle poddawanych
hemodializom (Kovesdy 2019).

Bezpieczenstwo - pacjenci poddawani hemodializom (subpopulacja)

Na podstawie badan DIALIZE i PEARL-HD wykazano, ze obie terapie nie zwiekszajg czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych, zaparc i biegunki u
pacjentow ze schytkowa niewydolnos¢ nerek i hiperkaliemig pomimo stosowanie hemodializ.

SZC - sodu cyrkonu cyklokrzemian; PAT - patiromer.

Tab. 13. Zestawienie kosztow terapii (koszty leczenia facznie*), PLN.

Perspektywa Sodu cyrkonu cyklokrzemian Patiromer
Perspektywa NFZ I I
Perspektywa wspolna ] I

*koszty leczenia obejmuja jedynie koszEy zakupu lekow, Uznano, ze pozostate koszty zwigzane
z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekow
i leczeniem dziatan niepozadanych nie roznicuja analizowanych opcji terapeutycznych

3.2. Uwaga nr 2

»W zwiqzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikow, o ktorych mowa w § 5 ust. 6 pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia).

W analizie nie przeprowadzono wskazanych wyzej oszacowan z perspektywy NFZ.
Uzasadnienie przedstawione w rozdz. 9.1.3 AE jest niewystarczajqce.”

Odpowiedz:

W Analizie ekonomicznej nie przeprowadzono analizy progowej z perspektywy NFZ,
a uzasadnienie zostato przedstawione w rozdz. 8.4 1 9.1.3 AE.

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

produkt Veltassa® (patiromer) w populacji tozsamej z wnioskowana, [ GcNEGEGzNGGEG

Wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wskazuja, ze koszt terapii sodu
cyrkonu cyklokrzemianu [ niz koszt terapii patiromerem zaréwno w ramach analizy
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podstawowej, jak i we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci. Stad uzyskanie roznicy
kosztow SZC i PAT rownej zero wymagatoby |l ceny sodu cyrkonu cyklokrzemianu.

Biorac pod uwage, ze wnioskowana cena sodu cyrkonu [ GGG

A (patrz Tab. 14)
0000000000 ]
|

I V' zviazku z powyzszym, oszacowanie cen progowych w wariancie analizy
z perspektywy NFZ nie jest mozliwe.

Tab. 14. Paréwnanie cen dla patiromeru (Obwieszczenie MZ) i sodu cyrkonu cyklokrzemianu.

Zawartosc Cena zbytu | UCZ, CHB CD, WLF, PLN | wDS, WR, PLN
opakowania netto, PLN | PLN* PLN** PLN*** PLN

Veltassa®, 8,4 | 806,00 870,48 | 922,71 958,91/ | 958,91/ 3,20 955,71
g, 30 sasz. 959.01* | 959,01" 955,81"
Lokeima®, 5 g, | I I - - | .
30 sasz.

* VAT 8%; *" marza hurtowa 6%; ***marza detaliczna; UCZ - urzedowa cena zby’gu; CHB - cena hurtowa
brutto; CD- cena detaliczna; WLF - wysokosc limitu finansowania; WDS - wysokosS¢ doptaty
swiadczeniobiorcy; WR - wysokos¢ refundacji; “od stycznia 2025 r. w zwiazku ze zmiana marz
detalicznych - cena przyjeta w analizach.
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4 Uwagi do analizy wptywu na budzet (BIA)
4.1. Uwaga nr 1

»BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzqdzenia).

a) Rozpowszechnienie wnioskowanej technologii oraz przejmowanie rynku przyjeto
zgodnie z zatozeniem Przedstawiciela Podmiotu Odpowiedzialnego na podstawie
wiedzy rynkowej. Nie przedstawiono szczegolowego uzasadnienia i danych, na
ktérych oparto powyisze zatozenia. Przyjete parametry poza szczegdiowym
omowieniem, wymagajq przetestowania w ramach analizy wrazliwosci. W tym nalezy
uwzglednic potencjalne przejecie rynku nie tylko od pacjentow stosujqcych obecnie
produkt leczniczy Veltassa, ale takze od pacjentow stosujqcych inne potencjalne
alternatywne technologie (patrz pkt 2).

Odpowiedz:

Rozpowszechnienie wnioskowanej technologii oraz przejmowanie rynku dla sodu cyrkonu
cyklokrzemianu przyjeto zgodnie z zatozeniem Przedstawiciela Podmiotu Odpowiedzialnego
na podstawie wiedzy rynkowej (patrz: Analiza wptywu na budzet).

Majac na uwadze tres¢ powyzszej uwagi przeprowadzono dodatkowe warianty analizy
wrazliwosci, w ramach ktorych przetestowano powyzsze parametry:

Tab. 15. Rozpowszechnienie wnioskowanej technologii oraz przejmowanie rynku - analiza
wrazliwosci.

Wariant Parametr | rok Il rok
SA 1 Rozpowszechnienie wnioskowanej technologii ] ]
SA 2 Rozpowszechnienie wnioskowanej technologii R [ ]
SA 3 Przejmowanie rynku ] [ ]
SA 4 Przejmowanie rynku ] R

Mozliwosc zmiany wartosci rozpowszechnia wnioskowanej technologii oraz przejmowania
rynku zostata uwzgledniona w dotaczonym arkuszu kalkulacyjnym.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikow dla wariantu podstawowego
(najbardziej prawdopodobnego) z perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej dla opisanych
powyzej wariantow.
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Tab. 16. Zestawienie wynikow dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) -
analiza wrazliwosci w oparciu o parametry rozpowszechnienia wnioskowanej technologii
i przejmowania rynku,

Perspektywa | I rok ‘ Il rok
SA1=SA3

NFZ I I
Wspélna I I
SA2=SA4

NFZ I I
Wspélna I I

Nalezy zaznaczyc, ze bez wzgledu na przyjety wariant (SA 1-4) wyniki analizy wptywu na
budzet wskazuja, ze objecie refundacja sodu cyrkonu cyklokrzemianu w analizowanej
populacji chorych

I o nie zmienia wnioskowania
analizy podstawowej. Jak wskazano w Analizie wptywu na budzet, w ramach analizy
minimalizacji kosztéw wykazano, zZe stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu zwigzane jest
B <os:tami zakupu lekéw niz stosowanie patiromeru (w przeliczeniu na 1
pacjenta), zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, tj. NFZ, jak i perspektywy
wspolnej, tj. NFZ i pacjenta.
I
|

Nie analizowano przyjecia rynku od pacjentow stosujacych inne potencjalne alternatywne
technologie. Jak wskazano w Analizie wplywu na budzet oraz w odpowiedzi do uwagi nr 1 do
analizy klinicznej (patrz rozdz. 2.1) komparator dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w analizowanym wskazaniu stanowi patiromer.

b) W analizie arbitralnie (zatoZzenie Przedstawiciela Podmiotu Odpowiedzialnego)
przyjeto sredni stopien przestrzegania zalecen lekarskich (ang. compliance) na
poziomie 70%. PowyZsze wymaga uzasadnienia.

Odpowiedz:

Sodu cyrkonu cyklokrzemian i patiromer sg stosowane przewlekle (przez dtuzszy okres
czasu). Analogicznie jak w przypadku innych lekow stosowanych przewlekle (np.
dapagliflozyna), stosowanie SZC i patiromeru jest zwigzane z pewnym stopniem
przestrzegania zalecen lekarskich. W zwigzku z tym, analogicznie jak w analizach dla
dapagliflozyny w niewydolnosci serca i przewlektej chorobie nerek, przyjeto
w oszacowaniach stopien przestrzegania zalecen lekarskich (ang. compliance).
W przewlektej chorobie nerek stosuje sie leki z kilku grup terapeutycznych. Pomimo
wlaczenia do terapii nowych lekdw doustnych do leczenia hiperkaliemii (tj. sodu cyrkonu
cyklokrzemianu lub patiromeru), dotychczasowa terapia PChN (inhibitory RAAS) bedzie
kontynuowana. Bedzie to zatem terapia typu ,add on” przy okreslonym poziomie
przestrzegania zalecen lekarskich. Wartos¢ parametru przyjeta w analizie jest zatozeniem
arbitralnym na podstawie doswiadczenia Podmiotu Odpowiedzialnego.
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Majac na uwadze, ze jest to zatozenie arbitralne, ponizej przedstawiono wyniki analizy
wptywu na budzet (podstawowy wariant liczebnosci populacji docelowej) dla dodatkowego
wariantu analizy wrazliwosci, w ktorym zatozono petne przestrzeganie zalecen lekarskich,
tj. compliance rowny 100%. Mozliwosc zmiany wartosci przestrzegania zalecen lekarskich
(compliance) zostata uwzgledniona w dotaczonym arkuszu kalkulacyjnym.

Tab. 17. Zestawienie wynikow dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego).

Perspektywa I rok Il rok
NFZ | |
Wspdlna | |

17



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

5 Wskazanie zrodet danych

5.1. Uwaga nr 1

.PrzedtoZzone analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajqcego jednoznacznq
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (8 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).

W APD nie przedstawiono Zrodlta ani szczegotowych danych dotyczqcych stosowania
preparatow zawierajqcych polistyrenosulfonian sodu i wapnia w Polsce.”

Odpowiedz:

W Analizie problemu decyzyjnego powotano sie na dane sprzedazowe polistyrenosulfonian
sodu i wapnia w Polsce udostepnione Podmiotowi Odpowiedzialnemu przez podmiot
zewnetrzny. Sa to dane wewnetrzne, nieopublikowane, a Wnioskodawca nie zostat
upowazniony do przekazywania danych podmiotom trzecim.

Nalezy jednak zaznaczyc, ze zywice kationowymienne (polistyrenosulfonianu sodu,
polistyrenosulfonianu wapnia) nie sa aktualnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce
(Obwieszczenie MZ), a wiec nie stanowig praktyki klinicznej w Polsce. Z tego wzgledu nie
zostaty uwzglednione jako komparator dla analizowanej interwencji. W zwiazku z tym, dane
dotyczace stosowania preparatow zawierajacych polistyrenosulfonian sodu i wapnia w Polsce
nie sg wykorzystywane do jakichkolwiek obliczen w zadnej analizie, majg jedynie charakter
informacyjny i nie wptywaja na wnioskowanie.

5.2. Uwaga nr 2

»Przediozone analizy nie zawierajq wskazania innych Zrodel informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktéow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

a) W APD powotano sie na ,,dane z brytyjskiego CPRD ,,w celu oceny czestosci nawrotow
(Rys. 7) i czasu pomiedzy nawrotami (Rys. 8) jako Zrodto podajqc jedynie ,dane
Whnioskodawcy”.

Odpowiedz:

Dane dotyczace czesci nawrotow i czasu pomiedzy nawrotami u pacjentow z hiperkaliemia
przedstawione w Analizie problemu decyzyjnego zostaty opracowane przez Podmiot
Odpowiedzialny na podstawie danych z brytyjskiego CPRD i nie zostaty opublikowane. Nalezy
zaznaczyc, ze dane zostaty przedstawione w ramach opisu problemu zdrowotnego i maja
jedynie charakter informacyjny. Nie zostaty wykorzystane do dalszych obliczen, a wiec nie
majg wptywu na wnioskowanie.
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6 Inne

6.1. Uwaga nr 1

»Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obowiqzujqcego w momencie skiadania
uzupetnien, aktualnych komunikatow DGL oraz aktualnego progu optacalnosci (217 641 zt).”

Odpowiedz:

W Analizie ekonomicznej i Analizie wptywu na budzet w oszacowaniu kosztow terapii (koszt
zakupu lekow) patiromeru wykorzystano dane z Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca 2024 r.
W aktualnie obowiazujacym Obwieszczeniu MZ (z dnia 18 wrzesnia 2024 r.) cena zbytu netto
patiromeru jest zgodna z ceng przyjeta w analiza (w analizach uwzgledniono jednak zmiane
marz detalicznych od stycznia 2025 r.). Ze wzgledu na przyjeta technika analityczna, tj.
analiza minimalizacji kosztow, prog optacalnosci nie ma zastosowania i wptywu na wyniki
analiz.

W zwiazku z powyzszym analizy nie wymagaja aktualizacji wzgledem Obwieszczenia MZ,
obowiazujacego w momencie sktadania uzupetnien, aktualnych komunikatow DGL oraz
aktualnego progu optacalnosci.
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