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Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) 0T.423.0.14.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6i#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wyfgczenia jawnosSci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnos$ci: AstraZeneca AB.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France.

Dane zakreS$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (AstraZeneca AB, Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France).

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

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.

zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci. AstraZeneca AB, Vifor Fresenius Medical Care
Renal Pharma France

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakres$len danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skréotéw

ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
AWTTC
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
(o]

CMA
CPS
CUA
CUR
C2ZN
DDD
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWIG

Komparator
Lek

LY
MD
MPZ
Mz

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
polistyrenosulfonian wapnia

analiza kosztoéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

0T.423.0.14.2024

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2024 poz. 686)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
Mapy Potrzeb Zdrowotnych

Ministerstwo Zdrowia
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NCPE
nd
NFz
NICE

NNH

NNT

OR
PAT
PBAC
PChN
pCODR
PHARMAC
PKB
PLC

PO
PSUR
QALY
RAAS
RAASI
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC
SMC
SPS

SZC

Technologia

ucz
URPL

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentoéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu korncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

patiromer

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przewlekta choroba nerek

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system);
inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Scottish Medicines Consortium
polistyrenosulfonian sodu

cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy / sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium
cyclosilicate)

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

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.)

wD$ wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

ZIN Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.09.2024 r. ]
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3458.2024.4.D2Y

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian), 5 g, 30 saszetek, kod GTIN: 05000456088428

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéw w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5,
u chorych przyjmujgcych leki z grupy inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE
oraz inhibitory receptora dla angiotensyny)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdéw publicznych
* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
Gartunavagen

SE-152 57 Sodertélje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
S151 85, Sodertalje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 30.09.2024 r., znak PLR.4500.3458.2024.4.DZY (data wptywu do AOTMIT 30.09.2024 r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

* Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian), 5g, 30 saszetek, kod GTIN: 05000456088428

we wskazaniu: Leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéw w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu
3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE
oraz inhibitory receptora dla angiotensyny).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 4.11.2024 r.,, znak
0T.423.0.14.2024.7 . KG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 14.10.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

) _ Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii

w przebiegu przewlektej choroby nerek. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest Sp. z 0.0. Warszawa
2024.

. _ Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii

w przebiegu przewlekiej choroby nerek. Analiza kliniczna. HealthQuest Sp. z 0.0. Warszawa 2024.

. _ Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii

w przebiegu przewlektej choroby nerek. Analiza ekonomiczna. HealthQuest Sp. z 0.0. Warszawa 2024.

. _ Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii

w przebiegu przewlektej choroby nerek. Analiza wptywu na budzet. HealthQuest Sp. z 0.0. Warszawa 2024.

. _ Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii

w przebiegu przewlekitej choroby nerek. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.
HealthQuest Sp. z 0.0. Warszawa 2024.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN *

Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian), 5g, 30 saszetek, kod GTIN: 05000456088428

Kod ATC

VO3AE10

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate $rodki lecznicze: leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii
i hiperfosfatemii,

Substancja czynna

cyklokrzemian sodu cyrkonu

Droga podania

doustna (proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sodu cyrkonu cyklokrzemian jest niewchtanialnym, niepolimerowym nieorganicznym proszkiem o
jednorodnej strukturze mikroporowatej, ktéry preferencyjnie wychwytuje potas, uwalniajgc w zamian kationy
wodorowe i sodowe. W warunkach in vitro sodu cyrkonu cyklokrzemian jest wysoce selektywny wobec jonow
potasowych, nawet w obecnosci innych kationéw, takich jak jony wapniowe i magnezowe. Sodu cyrkonu
cyklokrzemian wigze potas w catym przewodzie zotgdkowo-jelitowym i zmniejsza stezenie wolnego potasu
w jego S$wietle, prowadzac w ten sposdb do zmniejszenia stezenia potasu w surowicy oraz zwiekszenia
wydalania potasu z katem i znoszgc hiperkaliemie.

Dziatanie farmakodynamiczne

Sodu cyrkonu cyklokrzemian zaczyna obniza¢ stezenie potasu w surowicy juz po 1 godzinie od przyjecia i
zwykle w ciggu 24 do 48 godzin mozna uzyska¢ normokaliemie. Sodu cyrkonu cyklokrzemian nie wptywa
na stezenie wapnia lub magnezu w surowicy ani na wydalanie sodu z moczem. Istnieje silna korelacja
miedzy wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy a wielkoscig efektu; u pacjentéw z wiekszym stezeniem
potasu w surowicy wystepuje znaczniejsze zmniejszenie stezenia potasu

Wskazanie
z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

Leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéw w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5,
u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE
oraz inhibitory receptora dla angiotensyny)

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

Faza korygujgca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lokelma wynosi 10 g, podawane trzy razy na dobe doustnie w
postaci zawiesiny wodnej. Po osiggnieciu normokaliemii nalezy stosowaé 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 by¢ kontynuowany przez
dodatkowe 24 godziny. Jezeli normokaliemia nie zostanie osiggnieta po 72 godzinach leczenia, nalezy
i rozwazy¢ zastosowanie innych opcji terapeutycznych.

Dawkowanie .
Faza podtrzymujgca

Po osiagnieciu normokaliemii nalezy ustali¢ najmniejszg skuteczng dawke produktu Lokelma zapobiegajgca
nawrotom hiperkaliemii. Zaleca sig¢ 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 prawidtowego stezenia potasu w surowicy.

W leczeniu podtrzymujgcym nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz 10 g raz na dobe.

Podczas leczenia nalezy systematycznie dokonywa¢ pomiaréw stezenia potasu w surowicy

* Ponadto dopuszczone obrotu sg rowniez inne wielkosci opakowan: Lokelma 3 saszetki 5 g, Lokelma 3 saszetki 10 g,
30 saszetek 10 g

Zrodto: ChPL Lokelma
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 22.032018 .

Zarejestrowane wskazania

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

Status leku sierocego Nie dotyczy
Warunki dopuszczenia do .
obrotu Nie dotyczy
Zrodto: ChPL Lokelma
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lokelma nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

W 2023 roku w zblizonym wskazaniu, tj. leczenie hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek u pacjentéw
stosujgcych RAASI, oceniano produkt leczniczy Veltassa (patiromer wapnia) — zlecenie 90/2023" w BIP AOTMIT.
Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci pod warunkiem obnizenia ceny i ograniczenia populacji
do chorych z niewydolnoscig serca (stanowisko nr 118/2023 z dnia 9 pazdziernika 2023 roku) i pozytywng
rekomendacje Prezesa Agencji (Rekomendacja nr 119/2023 z dnia 13 pazdziernika 2023 r.) pod warunkiem
obnizenia ceny.?

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Istniejgca: 270.0, Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii — patiromer
Proponowany instrument
X R Brak
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt Lokelma jest wskazany do stosowania w leczeniu hiperkaliemii u dorostych pacjentow.
Wskazanie wnioskowane zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego do leczenie hiperkaliemii u
dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujgcych leki z grupy
inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny).
Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem refundowanego komparatora, tj. produktu leczniczego
Veltassa (patiromer wapnia).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Lokelma w ramach katalogu A1, tj. leki
refundowane dostepne w aptece na recepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw za

' https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8167-90-2023-zIc

2 Produkt leczniczy Veltassa od 1.04.2024 r. jest refundowany we wskazaniu: Leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéw w przebiegu
przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory
ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny)
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Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji lekow, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Lokelma zaktadajg finansowanie go w ramach
istniejgcej grupy limitowej 270.0, Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii — patiromer.
Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ustawy o refundacji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano RSS.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10:
E87.5 Hiperkalemia
Nadmiar potasu [K]
Przetadowanie potasem [K]
N18  Przewlekia niewydolno$¢ nerek
Definicja
Hiperkaliemie definiuje sie jako: Zwigkszenie stezenia potasu w surowicy >5,5 mmol/l.
Podziat hiperkaliemii: tagodna — 5,6—6,5 mmol/l; umiarkowana — 6,6—7,5 mmol/l; ciezka >7,5 mmol/I.

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

Przewlekta choroba nerek (PChN) to wg definicji KDIGO 2012 utrzymujace sie >3 mies. nieprawidtowosci budowy
lub czynnosci nerek majgce znaczenie dla zdrowia. (...) Zaawansowanie PChN okresla sie na podstawie wielkosci
GFR (kategoria/stadium G) oraz albuminurii (kategoria/stadium A). Wielkos¢ GFR szacuje sie (eGFR)
na podstawie stezenia kreatyniny lub cystatyny C w surowicy.

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

Hiperkaliemia zmniejsza potencjat spoczynkowy bton komorkowych, przez co uposledza powstawanie i
rozchodzenie sie bodzcow. Zaburzenia czynno$ci miocytow i neurocytdw objawiajg sie ostabieniem Iub
porazeniem miesni szkieletowych, ostabieniem odruchéw sciegnistych, zaburzeniami rytmu serca (bradykardia,
asystolia, migotanie komadr), zmnigjszeniem objetosci wyrzutowej serca, zmianami w EKG zaburzeniami czucia
(parestezje) oraz zaburzeniami $wiadomosci (splgtanie).

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

Ciezka hiperkaliemia jest stanem zagrozenia zycia i wymaga leczenia w szpitalu.
Zrédio: Podrecznik Interna - MP

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na podstawie danych pochodzacych z bazy SWIAD za lata 2019 —
2023 dotyczace liczby pacjentéow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdétistniejgcym wg kodoéw ICD-10: N18 i N19
(przewlekta niewydolnos¢ nerek), a takze ww. pacjentéw z wspotwystepujgca hiperkaliemig (z rozpoznaniem wg
kodu ICD-10: E87.5).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/80



Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) 0T.423.0.14.2024

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem przewlekla niewydolnosé nerek (ICD-10: N18) oraz nieokreslona
niewydolnos¢ nerek (ICD-10: N19) (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci
(unikalne numery id) 2019 2020 2021 2022 2023
i i <18 lat 2170 1932 2169 2469 2492
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspdtwystepujacy) wg ICD-10: N18 218 lat 332132 296530 322588 347051 405834
wraz z podkodami lub N19
Ogotem 334253 298411 324708 349457 408270
u ktdrych sprawozdano kod (gtéwny <18lat 2 1 0 0 2
lub wspotwystepujgcy) wg ICD-10: N18
wraz z podkodami lub N19 oraz 218 lat 1383 1289 1553 1826 2441
jednoczesnie* kod E87.5 Ogotem 1385 1290 1553 1826 2443
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny <18lat 13 10 1 8 5
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: N18
wraz z podkodami lub N19 oraz 218 lat 10748 10179 10689 11284 12347
kiedykolwiek** kod E87.5 Ogoétem 10760 10186 10697 11290 12352

* kody ICD-10 sprawozdano jednoczes$nie podczas realizacji Swiadczenia.
** dane dopasowane wytacznie po id pacjenta.

Wedtug danych CeZ w okresie od 1 kwietnia 2024 r. do 30.11.2024 r. produkt leczniczy Veltassa zostat
zrefundowany u [Jllosob. Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 5. Dane dotyczace aktualnej refundacji produktu leczniczego Veltassa (kod GTIN: 07640166811459)
(zrédto: baza CEZ)

o Refundacja leku Veltassa w 2024 roku wg danych CeZ
Miestac Liczba unikalnych pacjentow Liczba opakowan Kwota refundacji
kwiecien B B I
maj - - _
czerwiec [ [ ]
lipiec [ ] [ ] I
sierpien [ ] [ ] I
wrzesien [ [ ]
pazdziernik [ [ ]
listopad [ [ ]

Stanowiska eksperckie

W ramach prac otrzymano 2 opinie eksperckie, w ktérych oszacowano dane epidemiologiczne - od prof. M. Durlik,
Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie nefrologii oraz od prof. M. Krajewskiej, Prezes Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego.

Wg prof. Krajewskiej szacunkowo 4,7 min ludzi choruje na PChN w Polsce. Profesor Durlik oszacowata, iz liczba
chorych z postawionym rozpoznaniem przewlektej choroby nerek wynosi ok. 380 000 pacjentow, z czego ok. 13%
ma hiperkaliemie (49 400). Wg prof. Durlik liczba nowych przypadkéw PChN to ok. 9 000 rocznie, a populacje
dorostych z rozpoznang hiperkaliemig w przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5 stosujgcych
inhibitory RAAS ekspertka oszacowata na ok. 17 550 pacjentow. Wg prof. Krajewskiej szacunkowa liczebnos¢
populacji dorostych z rozpoznang hiperkaliemig w przebiegu PChN w stadium 3b-5 stosujgcych inhibitory RAAS
to 15-20 tys. oséb.

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

Parametr Prof. dr hab. Magdalena Durlik Prof. dr hab. Magdalena Krajewska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie nefrologii Prezes Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego
13% chorych z PCHN wedtug danych literaturowych
ma hiperkaliemie. W Polsce ok. 4 400 000 os6b ma
Obecna liczba PCHN, ale z rozpoznanym PCHN ok. 380 000 (portal | Szacunkowo 4,7min ludzi choruje na PChN w Polsce.
dorostych chorych w | ezdrowie.gov.pl). Czyli sposréd oséb z rozpoznanym w | Problem stanowi staba rozpoznawalno$c¢ (na poziomie
Polsce z rozpoznang Polsce PCHN 49 400 os6b ma hiperkaliemie. ponizej 10%, im nizsze stadium tym gorsza
hiperkaliemig w Rozpoznane PCHN w Polsce ma w stadium 4 ok. rozpoznawalno$c).

przebiegu przewlektej | 2,6%, stadium 3b ok. 20%, stadium 5 ok. 0,6% (w tym | Wystepowanie hiperkaliemii rézni sie w zalezno$ci od
choroby nerek w chorzy dializowani ok. 20 000), czyli razem 150 000, z | stadium PChN - narasta od okoto 8,3% w 3b do 15% w
stadium 3b-5 tego 13% hiperkaliemie czyli 19 500 pacjentéw. stadium 5 (niedializowania); $rednio wynosi okoto 13%
Hiperkaliemia rosnie wraz ze stadium PCHN:
3-7,2%, 3a—5,7%, 3b —8,6%, 4—9,3%, 5—17,3%

Liczba nowych
zachorowan przewlekig
chorobe nerek w ciggu

roku w Polsce

Wg danych NFZ 9 000 nowych chorych rocznie® ?

Dorosli pacjenci z
rozpoznang
hiperkaliemig w
przebiegu przewlekiej 90% chorych z PChN stosuje RAASI, czyli 17 550
choroby nerek
w stadium 3b-5
stosujgcy RAASI

Zatozeniem jest stosowanie tych lekéw u wszystkich
spetniajgcych kryteria PChN, szczegdlnie w obecnosci
albuminurii/biatkomoczu.

Rzeczywiste stosowanie nie jest znane, w mojej opinii
to ponad 80%

Szacunkowo 15-20 tys.

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

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.11.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w latach 2019-2024.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

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

e National Institute for Health and Care Excellence (http://quidance.nice.org.uk/CG);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

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

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

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

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

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

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

3 dane ze strony NFZ
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— International Society of Nephrology (ISN), Kidney Disease Improving Global Outcome, KDIGO
(https://kdigo.org/guidelines/)

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

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

o wyszukiwarka https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

Takl(ea] Rekomendowane interwencje

Wytyczne konsultantéw krajowych dotyczgce PChN w opiece koordynowanej w POZ — 19/07/2024:

a. nalezy zwraca¢ uwage na mozliwo$c¢ bfedu oznaczenia potasu w surowicy (hemoliza)

b. u pacjentow z wywiadem hiperkaliemii z PChN w stadium G3-G5 zaleca sie ograniczenie podazy zywnosci
bogatej w potas o wysokiej biodostepnosci np. ZywnoS$c przetworzona — nalezy skierowac pacjenta na konsultacje
dietetyczng

c. nalezy zwraca¢ uwage na leki moggce zwieksza¢ poziom potasu w surowicy: RAASI, MRA, beta-blokery

KkNef / KkMR/ | (propranolol, metoprolol, atenolol), digoksyna, heparyny, diuretyki oszczedzajace potas, NLPZ. Przed
PTN, 2024 odstawieniem lub redukcjg dawki RAASI nalezy podjgé inne dziatania majgce na celu obnizenie stezenia potasu w
(Polska) surowicy

d. u pacjentéw z wywiadem hiper- i hipokaliemii, w przypadku watpliwo$ci co do dalszego postepowania, nalezy
skierowac pacjenta na konsultacje specjalisty nefrologa

e. stezenie potasu w surowicy powyzej 6 mmol/l wymaga szczegbdtowej oceny stanu pacjenta z uwzglednieniem
wynikéw innych badan laboratoryjnych i wykonania EKG. W cze$ci przypadkéw moze stanowi¢ wskazanie
do hospitalizacji. W przypadku wyniku nieadekwatnego do stanu pacjenta —nalezy powtdérzyc¢ oznaczenie po 24
godzinach.

Zasady zywienia w przewlektej chorobie nerek — stanowisko Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego
Zalecenia dotyczgce spozycia potasu i sodu

Wraz ze zmniejszaniem ilo$ci czynnego migzszu nerek ro$nie ryzyko rozwoju hipo- lub hiperkaliemii. (...) Kontrola
spozycia potasu jest waznym czynnikiem zmnigjszajgcym ryzyko wystapienia zaburzenn gospodarki potasowej.
Wystagpieniu hiperkaliemii mogaq sprzyjac rowniez inne czynniki poza spozyciem potasu, takie jak: postepujgce
zmniejszanie sie ilosci czynnego migzszu nerek, skgpomocz, stosowanie inhibitoréow konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin converting enzyme), zaparcia, kwasica metaboliczna i nasilony katabolizm. Hipokaliemia moze

PTN 2019 sie rozwingé u pacjentéw przyjmujgcych niektére leki (diuretyki tiazydowe, tiazydopodobne Ilub petlowe,
glikokortykosteroidy), przy nasilonych biegunkach oraz w przypadku niedostatecznego spozycia potasu z dietg. W
(Polska) PChN-Z obserwuje sie wzrost iloSci potasu w kale, ktory staje sie waznym zrédtem usuwania tego pierwiastka z

organizmu. Dlatego tez nalezy zapobiegaC wystepowaniu zapar¢, co moze wspomagac kontrolowanie stezenia
potasu w surowicy. W przypadku pacjentow z hiperkaliemig zaleca sie, aby dietetyk rozwazyt wspdlnie z lekarzem
Jej przyczyny pozazywieniowe, a jesli takie wystepujg, to w miare mozliwosci powinno sie je eliminowac w pierwszej
kolejnosci.

Przed wprowadzeniem dodatkowych ograniczen podazy potasu nalezy sie upewnic, czy warto$¢ odzywcza diety
bedzie adekwatna do zapotrzebowania chorego. Konsekwencjg wprowadzania drastycznych ograniczen
dotyczgcych spozycia potasu jest pogtebianie niedoboréw witamin i pierwiastkow $ladowych.

W wytycznych nie odniesiono sie do farmakologicznych metod postepowania przy hiperkaliemii.

Wytyczne KDIGO w zakresie dziatan podejmowanych w ramach leczenia hiperkaliemii w przewlektej chorobie
nerek:

1. linia: Czynniki, ktére mozna skorygowac:

Dokonanie przegladu stosowanych lekéw, ktére sq inhibitorami RAASI (np. NLPZ, trimetoprim)

Ocena spozycia potasu w diecie (konsultacja dietetyczna) i rozwazenie odpowiedniej modyfikacji spozycia potasu
2. linia: Leki:

Odpowiednie dawkowanie lekéw moczopednych

Optymalizacja poziomu wodoroweglanow we Krwi

Zarejestrowane Srodki wigzgce potas

3. linia: Ostatecznosc:

Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania RAASI/MRA

(Zakonczenie leczenia wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen  sercowo-naczyniowych.
Przeanalizowac i wznowic¢ stosowanie RAASi lub MRA w pdézZniejszym czasie, jesli stan pacjenta na to pozwala).

KDIGO 2024
(Swiat)
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Wytyczne Praktyki Klinicznej: Leczenie Ostrych Hiperkaliemii u Dorostych:

Leczenie ambulatoryjne:

Zaleca sie, aby pacjenci z przewlektg chorobg nerek (PChN), niewydolnoscig serca i/lub cukrzyca, ktérzy sg w
grupie ryzyka hiperkaliemii, poddawali sie regularnemu monitorowaniu krwi, czestotliwos$¢ (2-4 razy w roku) w
zaleznosci od funkcji nerek i stopnia biatkomoczu. (1B)

Zaleca sie powtérzenie badania stezenia K+ w surowicy w ciggu 3 dni lub jak najszybciej, jesli wykryto epizod
tagodnej hiperkaliemii (K+ 5,5 — 5,9 mmol/l). (1C)

Zaleca sie powtorzenie badania stezenia K+ w surowicy w ciggu 1 dnia po epizodzie umiarkowanej hiperkaliemii
(K+ 6,0 — 6,4 mmol/l). (1C)

Zaleca sig natychmiastowg hospitalizacje pacjentéw z ciezkg hiperkaliemig (K+ = 6,5 mmol/l) w celu oceny
ileczenia. (1B)

Zaleca sie ocene poziomu mocznika i elektrolitow przed rozpoczeciem terapii ACE-l lub ARB oraz ostrozne
stosowanie tych lekéw, jesli poziom K+ w surowicy wynosi > 5,0 mmol/l. (1A)

Sugeruje sie unikanie rozpoczecia terapii MRA u pacjentéw z poziomem K+ > 5,0 mmol/l lub eGFR < 30 ml/min.
(1B)

Zaleca sie ocene poziomu mocznika i elektrolitow 1-2 tygodnie po rozpoczeciu terapii ACE-I lub ARB oraz po
kazdej zmianie dawki. (1A)

Zaleca sie ocene poziomu mocznika i elektrolitow 1 tydzien po rozpoczeciu terapii MRA lub po zwigkszeniu dawki,
a nastepnie co miesigc przez pierwsze 3 miesigce, co 3 miesigce przez pierwszy rok, a potem co 4 miesigce. (1A)

Sugeruje sie zwiekszong czestotliwo$¢é monitorowania u pacjentéw z poziomem K+ miedzy 5,5 a 5,9 mmol/l oraz
rozwazenie zmniejszenia dawki lekéw RAASi (ACE-I, ARB, MRA). (1B)

Zaleca sie wstrzymanie leczenia lekami RAASi podczas ostrej choroby wspétistniejgcej (np, sepsa, hipowolemia
i/lub AKI) przy kazdym stopniu hiperkaliemii. (1D)

Zaleca sie zakonczenie leczenia lekami RAASI u pacjentéow z poziomem K+ = 6 mmol/l, ktérzy nie spetniaja
kryteriow leczenia za pomocg patiromeru lub sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC) (1B)

Zaleca sie rozpoczecie leczenia majgcego na celu obnizenie poziomu potasu u pacjentow z poziomem K+ = 5,5
mmol/l. (1B)

Zaleca sie pilng ocene szpitalng wszystkich pacjentéw z ciezka hiperkaliemig (K+ = 6,5 mmol/l). (1A)

Sugeruje sie ocene szpitalng u pacjentéw, ktérzy sa w stanie ciezkim i majg tagodng (K+ 5,5 — 5,9 mmol/l) lub
umiarkowanag hiperkaliemie (K+ 6,0 - 6,4 mmol/l), szczegélnie w przypadku ostrego uszkodzenia nerek. (1B)

UKKA 2023 Zaleca sie wdrozenie strategii dietetycznych majacych na celu modyfikacje spozycia potasu u pacjentéw z PChN i
(UK) utrzymujgca sie hiperkaliemig z poziomem K+ > 5,5 mmol/l, po wykluczeniu niedietetycznych przyczyn hiperkaliemii
(zaparcia, kwasica, niekontrolowana cukrzyca). (1B)

Zaleca sie, aby zarejestrowany dietetyk specjalizujgcy sie w dietach nerkowych przeprowadzit fachowg ocene i
udzielit porad dotyczgcych strategii zywieniowych w celu modyfikacji spozycia potasu u pacjentéw
z przewlekig choroba nerek (CKD) i utrzymujaca sie hiperkaliemig, przy poziomie K+ > 5,5 mmol/l. (1B)

Zaleca sie stosowanie wodoroweglanu sodu u pacjentéw z PChN i poziomem wodoroweglanu < 22 mmol/l,
z hiperkaliemig lub bez niej. (1B)

Sugeruje sie, ze diuretyki petlowe mogg byc¢ uzytecznym uzupetnieniem leczenia przewlektej hiperkaliemii
u pacjentéw z oligurig i sg odpowiednio nawodnieni. (2C)

Zaleca sige, aby sol wapniowa sulfonowanej Zzywicy polistyrenowej mogta by¢ stosowana jako opcja
krétkoterminowa w leczeniu przewlektej hiperkaliemii u pacjentow, ktorzy nie sg hospitalizowani i nie spetiajg
kryteriéw do stosowania patiromeru lub SZC (2C)

Zaleca sie, aby patiromer byt opcjg leczenia przewlektej hiperkaliemii z potwierdzonym poziomem K+ = 6,0 mmol/|
u dorostych pacjentéw z PChN w stadium 3b-5 (niedializowanych) lub z niewydolnoscig serca, ktorzy otrzymujg
Ssuboptymalng dawke lub nie otrzymujg terapii RAASi z powodu hiperkaliemii. (1A)

Zaleca sie zaprzestanie leczenia patiromerem, jesli terapia RAASI zostanie zakonczona. (1A)
Zaleca sie rozpoczecie leczenia patiromerem tylko w opiece specjalistycznej. (1A)

Zaleca sie, aby SZC byt opcjg leczenia przewlektej hiperkaliemii z potwierdzonym poziomem K+ = 6,0 mmol/l u
dorostych pacjentéw z PChNw stadium 3b-5 (niedializowanych) lub z niewydolnoscig serca, ktorzy otrzymujg
suboptymalng dawke terapii RAASI. (1A)

Zaleca sie zaprzestanie leczenia SZC, jesli terapia RAASI zostanie zakorczona. (1A)

Zaleca sie, aby SZC byt rozpoczety przez specjaliste, a nastepnie kontynuowany w opiece podstawowej. (1A)
Leczenie szpitalne:

KROK 1 — Ochrona serca

Zaleca sie, aby pacjentom z hiperkaliemig i zmianami w EKG podano odpowiednig dawke (6,8 mmol) wapnia
dozylnie, w postaci 30 ml 10% glukonianu wapnia przez 10 minut LUB 10 ml 10% chlorku wapnia przez 5 minut, w
zaleznosci od sytuacji klinicznej, (1C)

Zaleca sie, aby w przypadku resuscytacji uzywac chlorku wapnia dozyinie, a w przypadku innych pacjentow z
objawami EKG hiperkaliemii — glukonianu wapnia dozylnie. (1C)

KROK 2 — Przemieszczenie K+ do komorek

Zaleca sie stosowanie infuzji insuliny-glukozy dozylnie w leczeniu cigzkiej hiperkaliemii (K+ = 6,5 mmol/l). (1B)
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Sugeruje sie stosowanie infuzji insuliny-glukozy dozylnie w leczeniu umiarkowanej hiperkaliemii (K+ 6,0 — 6,4
mmol/l). (2C)

Zaleca sie rozpoczecie infuzji 10% glukozy w dawce 50 mi/h przez 5 godzin (25g) po leczeniu insuling-glukozg u
pacjentéw z glikemig przed leczeniem < 7,0 mmol/l, aby zapobiec hipoglikemii. (2B)

Zaleca sie stosowanie nebulizowanego salbutamolu 10-20 mg jako terapii wspomagajgcej w ciezkiej hiperkaliemii
(K+ 2 6,5 mmol/l). (1B)

Sugeruje sie, aby nebulizowany salbutamol 10-20 mg byt stosowany jako terapia wspomagajgca w umiarkowanej
hiperkaliemii (K+ 6,0 — 6,4 mmol/l). (2C)

Sugeruje sie, aby infuzja wodoroweglanu sodu dozylnie nie byta rutynowo stosowana w leczeniu ostrej
hiperkaliemii. (2C)

KROK 3 — Usuwanie K+ z organizmu; leki wigzgce potas

Zaleca sie, aby w nagtym leczeniu ciezkiej hiperkaliemii (K+ = 6,5 mmol/l) stosowa¢ SZC. (1B)

Sugerujemy, aby SZC rozwazyc¢ w leczeniu ostrej umiarkowanej hiperkaliemii (K+ 6,0 — 6,4 mmol/l). (1B)
Sugerujemy, aby patiromer byt rozwazany w nagtym leczeniu ostrej hiperkaliemii (K+ = 6,0 mmol/)). (1C)

Zaleca sie, aby s6l wapniowa sulfonowanej zywicy polistyrenowej nie byta juz rutynowo stosowane w leczeniu
ostrej hiperkaliemii. (2B)

KROK 4 — Monitorowanie krwi; poziom K+

Zaleca sie, aby poziom K+ byt SciSle monitorowany u wszystkich pacjentéw z hiperkaliemiag w celu oceny
skuteczno$ci leczenia i monitorowania ewentualnego nawrotu hiperkaliemii po poczgtkowej odpowiedzi na
leczenie. (1B)

Sugerujemy, aby poziom K+ byt oceniany co najmniej 1, 2, 4, 6 i 24 godziny po zidentyfikowaniu i leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej hiperkaliemii. (2C)

Zaleca sie, aby poziom glukozy we krwi byt monitorowany w regularnych odstepach czasowych (0, 30, 60, 90, 120,
180, 240, 300 i 360 minut) po podaniu infuzji insuliny-glukozy u wszystkich pacjentéw z hiperkaliemia. (1C)

Wytyczne dotyczgce postepowania w PChN - rekomendacja dotyczgca leczenia hiperkaliemii u dorostych
pacjentéw z PChN w stadium G3b-G5

1. Nie oferowac¢ potgczenia antagonistéw ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) dorostym z przewlektg
chorobg nerek (PChN). [2014]

3. Mierzy¢ poziom potasu w surowicy i szacowa¢ GFR przed rozpoczeciem terapii antagonistami uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron u oséb z PChN. Powtérzy¢ te pomiary w ciggu 1-2 tygodni po rozpoczeciu leczenia i po
kazdej zmianie dawki. [2008]

4. Nie oferowac rutynowo antagonistow ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron dorostym z PChN, jesli ich
poczatkowy poziom potasu w surowicy przekracza 5,0 mmol/litr. [2008, zmienione 2014]

5. Jesli dorosty pacjent nie moze stosowac antagonistow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron z powodu
hiperkaliemii:

* oceniC i leczyc¢ inne czynniki sprzyjajgce hiperkaliemii,

* ponownie sprawdzi¢ poziom potasu w surowicy. [2008]

6. W przypadku 0s6b przyjmujgcych antagonisty uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, ktérym przepisano leki
mogagce wywofac hiperkaliemig, moze byc konieczne czestsze monitorowanie poziomu potasu w surowicy [2008]

7. Przerwac stosowanie antagonistow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron u dorostych, jesli poziom potasu w
surowicy wzro$nie do 6,0 mmol/l lub wigcej i inne leki znane z wywotywania hiperkaliemii zostaty odstawione. [2008]

NICE 2021 Zalecenia dotyczace stosowania patiromeru w leczeniu hiperkaliemii u dorostych:

(UK) Wytyczne rekomendujg zastosowanie patiromeru jako opcje leczenia hiperkaliemii u dorostych pacjentow jedynie
w przypadku: nagtych przypadkdéw zagrozenia zycia w wyniku wystapienia ostrej hiperkaliemii lub w przypadku
pacjentoéw z uporczywa hiperkaliemig i przewlekta chorobg nerek w stadium 3b-5 lub niewydolno$cig serca, przy
spetnieniu nastepujgcych kryteriow:

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

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

3. brak dializoterapii.
Wytyczne zalecajg przerwanie stosowania patiromeru w przypadku przerwania stosowania lekow z grupy RAASI.
Zalecenia dotyczace stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu w leczeniu hiperkaliemii u dorostych:
Sodu cyrkonu cyklokrzemian zalecany jako opcja leczenia hiperkaliemii u dorostych, tylko jesli stosuje sie go:
1.  w opiece nagtej w przypadku ostrej, zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii, obok standardowego leczenia lub
2. uo0s6b z przewlekta hiperkaliemig i przewlekta chorobg nerek w stadium 3b-5 lub niewydolno$cig serca, jesli:

. majg potwierdzony poziom potasu w surowicy wynoszgcy co najmniej 6,0 mmol/litr i

ez powodu hiperkaliemii nie stosujg zoptymalizowanej dawki inhibitoréw ukfadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS) oraz

. nie sg na dializach. [zmienione w 2022 r.]
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3. Nalezy przerwac stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu, w momencie zaprzestania terapii inhibitorami RAAS.
[zmienione w 2022 r.]

Skréty: KDIGO — Kidney Disease Imrpoving Global Outcomes, ERA/EDTA — European Renal Association — European Dialysis and Transplant
Association; ASN — American Society of Nephrology, UKKA — UK Kidney Association, PChN — przewlekta choroba nerek, ARB — antagonisci
receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker), ACE/ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting
enzyme inhibitor), GFR — wspofczynnik przesgczania ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate), eGFR — szacunkowy wspofczynnik
filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), RAASi —inhibitory ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-
angiotensin-aldosterone-system inhibitor), NICE — National Institute for Health and Care Excellence, SZC - Sodu cyrkonu cyklokrzemian

Odnaleziono 5 dokumentéw: polskie wytyczne: KkNef/KkMR/PTN 2024 (Wytyczne Konsultanta Krajowego
w dziedzinie nefrologii, Konsultanta Krajowego w dziedzinie medycyny rodzinnej oraz prezesa Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego), PTN 2019, miedzynarodowe KDIGO 2024, brytyjskie UKKA 2023
oraz NICE 2021.

We wszystkich wytycznych zaleca si¢ ograniczenie spozycia potasu w diecie. W dokumentach opracowanych
przez KkNef / KkKMR/ PTN, KDIGO, UKKA i NICE zaleca si¢ monitorowanie poziomu potasu we krwi.

Jesli terapia RAASI jest wskazana u pacjentéw z PChN, najpierw nalezy leczy¢ przewlekta hiperkaliemie. Dopiero
po jej ustabilizowaniu nalezy podjg¢ decyzje o zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu stosowania RAASI.

UKKA i KDIGO rekomendujg rozpoczecie leczenia hiperkalemii przy poziomie potasu = 5,5 mmol/l, szczegdlnie
gdy pacjenci nie mogg stosowac optymalnej dawki RAASI.

Brytyjskie UKKA zaleca, aby sodu cyrkonu cyklokrzemian stosowany byt w nagltym leczeniu ciezkiej hiperkaliemii
(K+ = 6,5 mmol/l) oraz w leczeniu ostrej umiarkowanej hiperkaliemii (K+ 6,0 — 6,4 mmol/l), natomiast patiromer
byt rozwazany w nagtym leczeniu ostrej hiperkaliemii (K+ = 6,0 mmol/l). Zaréwno SZC i patiromer moga by¢ opcjg
w leczeniu przewlektej hiperkaliemii u dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 3b-5 (nie na dializach) lub
niewydolnoscig serca, ktérzy majg potwierdzony poziom K+ = 6,0 mmol/l w surowicy, otrzymujg suboptymalng
dawke lub nie stosujg terapii inhibitorami uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAASI) z powodu hiperkaliemii.
Umiejscowienie obu terapii w $ciezce terapeutycznej przedstawia Rysunek 1.

Wg NICE SZC i patiromer* zalecane sg jako opcja leczenia hiperkaliemii u dorostych tylko w nastepujgcych
przypadkach: w opiece ratunkowej w przypadku ostrej, zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii, obok standardowego
leczenia, lub u oséb z utrzymujgcg sie hiperkaliemig oraz przewlektg chorobg nerek w stadium 3b do 5 lub
niewydolnoscig serca, jesli: majg potwierdzony poziom potasu w surowicy wynoszgcy co najmniej 6,0 mmol/litr,
nie przyjmujg optymalnej dawki RAASI z powodu hiperkaliemii oraz nie sg dializowani.

4 https://www.nice.org.uk/guidance/ta623/chapter/1-Recommendations
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[ PREVENT RECURREMCE OF HYPERKALAEMIA (see Guideline 11.1-11.3) ]

Publication date: 10.10.2023 Review Date: 1.10.2026 UKKA Guideline 2023

Rysunek 1. Postepowanie z hiperkaliemig u pacjentéw ambulatoryjnych (UKKA, 2023).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi: od Prof. dr hab. n. med.
Magdalena Durlik, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie nefrologii oraz od Prof. dr hab. n. med. Magdaleny
Krajewskiej, Prezes Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych. Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Pytanie

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

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Krajewska
Prezes Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego

Aktualnie stosowane
technologie medyczne —
odsetek pacjentow

Dieta z ograniczeniem potasu;

rezygnacja z terapii lekami majgcymi wptyw na
wydalanie potasu przez nerki, na przykiad
niesteroidowe leki przeciwzapalne;

wyrownanie Kkwasicy metabolicznej za pomocg
doustnych preparatow;

zapobieganie zaparciom;

stosowanie rownoczes$nie diuretykow petlowych;

wymiennik kationowy wigzgcy potas w przewodzie
pokarmowym - sulfonian polistyrenu (sé/ sodowa
Resonium A, sél wapniowa Calcium Resonium);

Veltassa (Patiromer calcium)

Dieta (100%);

ograniczanie RAASI (bd);

diuretyki oszczedzajgce potas (bd);

wodoroweglan sodu (bd);

polistyrenosulfoniany sodu i wapnia (bd);

lek Veltassa jest lekiem o tym samym mechanizmie
dziatania - wigze jony potasu w jelicie - uniemozliwia
wchtanianie pochodzgcego z pokarméw potasu i
dlatego zapobiega hiperkaliemii. Ro6zni sie od
Lokelmy wymiennikiem jonowym - s6d zamiast
wapnia. Czy jest to terapia alternatywna? Mozna tak
powiedzie¢, ale prawde powiedziawszy jest niemal
taka sama.

Istotne klinicznie punkty
koncowe

Mozliwo$¢ kontynuowanie terapii lekami z grupy
inhibitorow RAA, ktére spowolniajg postep ubytku
filtracji ktebuszkowej, redukujg biatkomocz, dziatajg
hipotensyjnie,  kardioprotekcyjnie. =~ Zmniejszajg
ryzyko rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek
(leczenie nerkozastepcze), zZmniejszajg
Smiertelno$¢ w PChN

Hiperpotasemia jest stanem zagrozenia zycia i jej
rozwdj podczas leczenia iRAA jest wskazaniem do
odstawienia tych lekéw.

Minimalna rdéznica odczuwalna przez chorego:
Nieodczuwanie przez chorego objawow klinicznych
hiperpotasemii, hamowanie objawow klinicznych
przewlektej choroby nerek dzieki nefroprotekcji
iRAA.

Hiperkaliemia to czeste, potencjalnie stwarzajgce
stan zagrozenia zycia zaburzenie. Wigze sie z takimi
powszechnie wystepujgcymi schorzeniami jak PChN,
niewydolno$¢ serca | cukrzyca — wszystkie
wymagajgce stosowania nefro- i kardioprotekcji w
postaci  blokowania ukfadu RAA. Stosowanie
inhibitoréw konwertazy angiotensyny oraz sartanéw
podnosi stezenie potasu w surowicy krwi i czesto
prowadzi do zmniejszania dawek/odstawiania lekéw.
Mozliwo$¢ kontynuowania tego leczenia stanowi
istotny punkt koncowy. Istotne klinicznie punkty
koncowe to takze  czesto$¢  hiperkaliemii,
hospitalizacje zwigzane z hiperkaliemig, $mier¢ z
powodu hiperkaliemii.

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego:

» Dtugoterminowe korzy$ci ze stosowania blokowania
uktadu RAA to zmniejszenie
S$miertelno$ci/chorobowosci z powodéw sercowo-
naczyniowych i zwolnienie progresji ubytku filtracji ze
wszystkimi tego konsekwencjami klinicznymi.

* Unikanie stwarzajgcych potencjalne zagrozenie
zycia skutkéw ostrej (dziatania proarytmogenne,
zaburzenia $wiadomosci) | przewlektej (skutki
zwigkszonego wydzielania aldosteronu -
uszkodzenie $rédbtonkéw naczyn, witdknienie nerek,
przebudowa naczyn i serca, polineuropatia)
hiperkaliemii

Problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Resonium jest dostepne tylko w lecznictwie
zamknigtym.

Patiromer zaczyna dziata¢ po 4-7 godzinach, nie
Jjest wskazany w ostrej hiperpotasemii, stosowany
Jest w przewlektej hiperpotasemii.

Ograniczenia diety eliminacyjnej (czesto
nieprzestrzeganej) - niska zawarto$¢ $wiezych
owocow/warzyw, bardzo niska zawarto$¢ btonnika w
diecie - zwigkszone ryzyko chorob uktadu SN

Odstawianie/ograniczanie RAASi - zwigkszone
ryzyko chorobowosci i $miertelno$ci
Diuretyki - skuteczno$¢ zalezna od resztkowej

czynnosci nerek, niska przy niskim eGFR i zalezna od
typu diuretyku; wyzsze dawki ograniczajg stopniowe
podwyzszanie dawek ACEI/ARB i sq zwigzane z
gorszymi wynikami. Mogg prowadzi¢ do ostrego
uszkodzenia nerek i zaburzen elektrolitowych.
Wodoroweglan sodu - zalecany, gdy przyczyng
hiperkaliemii jest kwasica metaboliczna, nie moze by¢
podawany w hiperwolemii

Tradycyjne substancje wigzgce potas (CPS i SPS) —
Zle tolerowane wigzg sig z ryzykiem hipokaliemii

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony
zdrowia mogace poprawic¢
sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu

Edukacja pacjentow dotyczgca czynnikow ryzyka
hiperkaliemii

Refundacja obu preparatéw Lokelma i Patiromer
Patiromer  jest stosowany w  przewlektej
hiperkaliemii, natomiast jego dziatanie jest
powolne, rozpoczyna sie po 4-7 godzinach.
Natomiast wymienia jon potasowy na wapniowy, co
u chorych z CKD jest korzystne.

Dostepno$¢  skutecznych lekéw  obnizajgcych
stezenie potasu w formie doustnej, poprawa
rozpoznawalnosci PChN, edukacja
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Pytanie

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

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Krajewska
Prezes Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego

Cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy dziafa juz po |
godzinie, szybciej obniza stezenie potasu w
surowicy, jest wskazany w leczeniu ostrej
hiperkaliemii. Wprowadzenie refundacji Lokelmy
pozwolitoby stosowac lek w ostrej hiperpotasemii.
Cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy wymienia jon
potasowy na jon sodowy i wodorowy, u chorych z
CKD moze dojsc¢ do nadmiernego wchtaniania sodu
i rozwoju obrzekow.

Mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacjg produktu
Lokelma w omawianym
wskazaniu

Stosowanie we wczesnych stadiach PChN (1-2) u
chorych z niewydolnoscig serca. Wedtug danych
literaturowych Patiromer i Lokelma sg powszechnie
stosowane u pacjentéw z niewydolnoscig serca.

Nie widze mozliwosci naduzy¢ w przypadku
ograniczenia refundacji do grupy jak w zatozonym
wskazaniu

Grupy pacjentow

o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore
mogq bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej
technologii

Grupa, ktéra najbardziej skorzysta to pacjenci z
PChN stadium 3b-5 (czesto$¢ hiperpotasemii
narasta wraz ze spadkiem GFR) i wspdfistniejgca
niewydolnoscig serca lub cukrzyca.

Najwigksze korzysci odniesie grupa pacjentow
spetniajgce Kryteria refundacyjne jak w zatozonym
wskazaniu

Grupy pacjentow

o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore
nie skorzystaja

ze stosowania ocenianej
technologii

Chorzy dializowani- powinni przestrzega¢ diety,
mozna dostosowaé stezenie potasu w plynie
dializacyjnym do potrzeb pacjenta

Nie

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

Dtugos$c¢ stosowania- przewlekle razem z iRAA?
Ryzyko hipokaliemii.
Monitorowanie poziomu potasu,
klinicznie wskazane (ChPL).

gdy jest to

Nie dostrzegam potencjalnych problemoéw

Tabela 9. Stanowiska eksperckie — odpowiedzi na dodatkowe pytania

Pytanie

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

Szacunkowo u jakiego odsetka pacjentow z tym
wskazaniem bedzie wystepowata ostra
hiperkaliema (hiperpotasemia), a u jakiego
odsetka przewlekta hiperkaliema
(hiperpotasemia)?

Przy przewlektej chorobie nerek i leczeniu ACI/ARB mysSle, ze nie wigecej niz 10%.

Czy zasadne bytoby zawezenie wskazania
refundacyjnego dla produktu leczniczego
Lokelma tylko do pacjentow z ostra
hiperkaliemig (w przebiegu PChN w stopniu 3b-
5 u chorych stosujgcych RAASI)?

Absolutnie nie jest zasadne, oba leki sq do przewlektej terapii hiperpotasemii;

U pacjenta, ktéry ma wysoki potas np.> 6 mmol/l bezpieczniej podac Lokelme, ale
Lokelam tez jest do przewlektej terapii hiperpotasemii, a nie do tylko ostrej
hiperpotasemii.

Jak dtugo nalezy stosowac produkt leczniczy
Lokelma?

Stosujemy przewlekle, miatam na mys$li chorych z wysokim potasem, wigczamy
Lokelme ale potem juz stosujemy jg caly czas przewlekle, nie zamieniamy na inny
preparat np. patiromer

W przypadku przewlektej hiperkaliemii od
czego powinien zaleze¢ wybor, czy u pacjenta
zostanie zastosowany produkt leczniczy
Veltassa czy produkt leczniczy Lokelma? Czy
po rozpoczeciu stosowania jednego produktu,
nalezy przy nim pozosta¢, czy raczej po
pewnym czasie zmieni¢ na drugi produkt?

Mysle, ze wybor zalezy od lekarza prowadzgcego, Scistych wytycznych nie ma, ktéry
preparat nalezy wybrac.
Nalezy zostac przy jednym produkcie, chyba Zze wystgpig objawy niepozgdane.

Czy ograniczenie wskazanie refundacyjnego do
PChN w stopniu 3b-5 moze wynika¢ jedynie z
czestszego wystepowania hiperkaliemii w tych
grupach pacjentéw niz w grupach G1-G3a? Czy
takze z wigkszej skutecznosci w tych grupach?

Wydaje sie, ze wynika z wiekszej czestosci hiperpotasemii wraz ze spadkiem GFR.
W badaniach klinicznych z preparatem Lokelma byli takze pacjenci z GFR>60 mi/min,
ale mniejszos¢.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.09.2024 r.w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 79 z 2024 r.), obecnie w leczeniu hiperkaliemii u dorostych pacjentéw z przewlekig chorobg nerek
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce jest produkt leczniczy:

o Veltassa (Patiromer calcium), proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 8,4 g.

Produkt leczniczy Veltassa jest refundowany z odptatnoscig ryczattowg w ramach grupy: 270.0, Leki stosowane
w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii — patiromer. Zakres wskazanh refundacyjnych: Leczenie hiperkaliemii
u dorostych pacjentéw w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujgcych leki
z grupy inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora
dla angiotensyny).

Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

. ucz CHB WLF WDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] [PLN] CD [PLN] [PLN] PO [PLN]
Veltassa (Patiromer calcium),

proszek do sporzadzania zawiesiny | 30 sasz. 07640;3681 14 870,48 922,71 958,91 958,91 ryczatt 3,20

doustnej, 8,4 g

Z danych pozyskanych z bazy CeZ wynika, iz kwota refundaciji leku Veltassa w okresie od 1 kwietnia 2024 r. do
30 listopada 2024 r. (dla grup uprawnionych do ryczattowej refundacji) wynosita | | | | BRI (patrz Tabela 5,
rozdz. 3.3).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu hiperkaliemii zalecajg stosowanie: postepowania
dietetycznego ograniczajgcego potas, diuretykoéw petlowych, zywic kationowymiennych:
polistyrenosulfonianu  sodu, polistyrenosulfonianu  wapnia,  patiromeru, sodu cyrkonu
cyklokrzemianu.

Postepowanie dietetyczne ograniczajgce potas stanowi podstawe leczenie hiperkaliemii wraz z
usunieciem przyczyny, ktéra spowodowata zwigkszenie stezenia potasu we krwi (jesli jest to
mozliwe), np. odstawieniem lekéw blokujgcych uktad RAAS. Nalezy jednak zaznaczyc, ze wszyscy
pacjenci z hiperkaliemig powinni stosowac sie do zalecen dietetycznych majgcych na celu
ograniczenie podazy potasu, nawet w przypadku wprowadzenia terapii usuwajgcych potas z
organizmu. W zwigzku z tym stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu nie zastgpi postepowania
dietetycznego w praktyce klinicznej.

Zgodnie z wytycznymi (KDIGO 2021, UKKA 2023) diuretyki petlowe (np. furosemid) mogg stanowic
uzupetnienie leczenia przewlektej hiperkaliemii, w szczegdlnych przypadkach, tj. u pacjentéw bez
oligurii i z nadmierng objetoscig ptynéw, a wiec nie stanowig osobnej terapii stosowanej u wszystkich
pacjentéw z hiperkaliemig. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ furosemid jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce w leczeniu obrzekéw zwigzanych z chorobami nerek. W zwigzku z powyzszym
diuretyki (leki moczopedne) nie stanowig komparatora dla analizowanej interwencji w analizowanym
wskazaniu.

Patiromer Nalezy réwniez zaznaczyc, Zze nie ma randomizowanych danych potwierdzajgcych przewlekte
wapnia stosowanie terapii wigzgcych potas starej generacji, tj. polistyrenosulfonian sodu (SPS) i wapnia, w
(Veltassa) leczeniu hiperkaliemii, ani nie wykazano, Ze majg one dziatanie aktywujgce inhibitor uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAASI). Zwigzki te majg staba tolerancje oraz nieprzewidywalny poczatek
dziatania i wielko$¢ obnizenia stezenia potasu. Ponadto SPS moze powodowaé przecigzenie
plynowe, poniewaz wymienia potas na sod. Jego stosowanie powigzano takze z martwicg okreznicy,
co podkreslono w ostrzezeniu wydanym przez amerykariskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw. W
zwigzku z brakiem wiarygodnych dowoddw dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa lekéw
wigzgcych potas starej generacji w poréwnaniu z dowodami naukowymi dla nowych Srodkéw
wigzgcych potas (patiromer i sodu cyrkonu cyklokrzemian) klinicy$ci powinni teraz zalecac
stosowanie nowych $rodkéw wigzgcych potas w leczeniu hiperkaliemii (Rossignol 2023).

Wybér zasadny

Zywice kationowymienne (polistyrenosulfonianu sodu, polistyrenosulfonianu wapnia) nie sg aktualnie

finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce (Obwieszczenie MZ). Zgodnie z danymi
sprzedazowymi, w Polsce preparaty zawierajgce polistyrenosulfonian sodu i wapnia sg rzadko
stosowane, a wiec nie stanowig praktyki klinicznej leczenia hiperkaliemii w Polsce. W zwigzku z
powyzszym, terapie starej generacji, tj. polistyrenosulfonian sodu i wapnia nie stanowig
komparatorow dla analizowanej interwencji.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) obecnie ze $rodkéw publicznych
w Polsce w leczeniu hiperkaliemii finansowany jest jedynie patiromer. W zwigzku z tym, patiromer
stanowi odpowiedni komparator dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®), bedgcego
przedmiotem niniejszej analizy.

Eksperci jako technologie medyczne obecnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu wymienili: diete z
ograniczeniem potasu, rezygnacje z terapii lekami majgcymi wptyw na wydalanie potasu przez nerki, w tym
ograniczanie RAASIi, wyréwnanie kwasicy metabolicznej (wodoroweglan sodu), diuretyki petlowe,
polistyrenosulfoniany sodu (SPS) i wapnia (CPS) oraz patiromer wapnia (Veltassa).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze aktualnie sposréd wymienionych wyzej metod postepowania jedynie produkt leczniczy
Veltassa (patiromer wapnia) jest refundowanych w leczeniu hiperkaliemii u pacjentéw w PChN i dostepny dla
pacjentow w aptekach. Ponadto eksperci wskazali na nastepujgce problemy zwigzane ze stosowaniem
pozostatych opcji terapeutycznych: czeste nieprzestrzeganie diety i zwiekszone ryzyko choréb uktadu nerwowego
zwigzane z niskg zawarto$¢ $Swiezych owocow i warzyw i bardzo niskg zawartoscig btonnika w diecie
eliminacyjnej; zwiekszone ryzyko chorobowosci i smiertelnosci w przypadku odstawiania/ograniczania RAAS;
zalezno$¢ skutecznosci diuretykdéw od resztkowej czynnosci nerek i mozliwo$¢ ostrego uszkodzenia nerek i
zaburzen elektrolitowych; stosowanie wodoroweglanu sodu ograniczone do hiperkaliemii, ktorej przyczyng jest
kwasica metaboliczna; zta tolerancja zywic jonowymiennych (CPS i SPS) i ryzyko hipokaliemii.

W zwigzku z powyzszym jako komparator dla produktu leczniczego Lokelma nalezy uznaé patiromer wapnia
(produkt leczniczy Veltassa). Jak wskazat jeden z ekspertow terapie te sg bardzo podobne. Veltassa jest lekiem
o tym samym mechanizmie dziatania co Lokelma - wigze jony potasu w jelicie uniemozliwiajgc wchtanianie potasu
pochodzgcego z pokarmow i dzieki temu zapobiegajgc hiperkaliemii. Rozni sie od Lokelmy wymiennikiem
jonowym - so6d zamiast wapnia. Réwniez dostepne wytyczne kliniczne w algorytmie leczenia pozycjonujg
cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy i patiromer w tym samym miejscu Sciezki terapeutycznej (rozdz. 3.4.1).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu
(Lokelma, SZC) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN) w stadium 3b-5 u

dorostych chorych stosujgcych

angiotensin—aldosterone system inhibitors).

inhibitory  ukfadu

renina-angiotensyna-aldosteron (RAASI,

ang.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

renin—

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Badania przeprowadzone u chorych | Brak uzasadnienia dla
. ) o z normokaliemig; predefiniowanego kryterium
Dorosli chorzy z hiperkaliemia W | gaqania  przeprowadzone ~ w | dotyczacego liczebnosci populacii
przeﬁlegu _prze\N_IerI:_le_J chs/r&tg populacji chorych z hiperkaliemig i | W badaniagh efektywnosci
nere Ijtosu_]acy_ n |b|to_ry q innymi chorobami wspétistniejgcymi | praktycznej
. (wyszukiwania nie ograniczono do bez wspdtistniejgcej choroby nerek
Populacja chorych z przewlektg chorobg nerek Badani d iedvni
w stadium 3b-5 ze wzgledu na a alnla__przsprov;ga zone Jedynie w
spodziewany brak badan klinicznych | POPUlacil chorych rasy innej niz
przeprowadzonych w tak scisle | Kaukaska )
okreslonej populacji chorych). Liczebnos¢ populacji <300 chorych
w badaniach efektywnosci
praktyczne;j.
Sodu cyrkonu  cyklokrzemianu | Badania poréwnujgce rézne dawki
(Lokelma) w dawkowaniu zgodnym | sodu cyrkonu cyklokrzemianu lub
z Charakterystykg Produktu | badania, w ktérych sodu cyrkonu
Leczniczego cyklokrzemian stosowany byt w
. Faza wstepna (korekta | dawkowaniu innym niz
Interwencja hiperkaliemii): przedstawione w ChPL,
SZC 10 g trzy razy dziennie przez 24
do 72 godzin.
Faza podtrzymujaca:
SZC 5 g do 10 g raz dziennie.
Patiromer w dawkowaniu zgodnym z
Komparatory Charakterystykg Produktu
Leczniczego (Veltassa ChPL).
Skutecznos$¢: Badania bez adekwatnego celu
« $rednia zmiana poziomu potasu w | badania,
surowicy; Badania, w  ktérych oceny
« odsetek pacjentéw z poziomem | Skutecznosci leczenia dokonywano
potasu w surowicy mieszczacym sig | Przed uplywem co najmniej 48
w zakresie docelowym; godzin
: * odsetek pacjentéw z nawrotem
Punkty kohcowe hiperkaliemi
« odsetek pacjentéw kontynuujacych
terapie RAASI.
Bezpieczenstwo:
. jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane;
* powazne zdarzenia niepozadane.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Badania pierwotne: Pogladowy i przegladowy charakter
+  prospektywne, publikacii,
z randomizacja, Badania opisowe (w tym opisy
2 grupa kontrolng przypadkéw lub serii przypadkéw),
Badania  rzeczywistej  praktyki Donie;ienia_ d(_)s'tepne jedyni_e w
Typ badan klinicznej (ang. real world data, real po_stam dodm(teswn konferinct:yjr}g/’ch
world evidence): prospektywne; (nie Jotyczy avstraktow
retrospektywne: obserwacyjne; konferencyjnych do opublikowanych
’ ’ tnotekst h badan),

Badania/opracowania wtérne z pe nog stowych badar) .
cechami przegladu Badania  odnoszace sie do
systematyczneqo mechanizmoéw choroby lub

¥ 4 9 mechanizméw leczenia
Doniesienia dostgpne jedynie w
postaci doniesien konferencyjnych
(nie dotyczy abstraktéw
Inne kryteria konferencyjnych do opublikowanych
petnotekstowych badan)

Publikacje w jezykach innych niz

jezyk polski i jezyk angielski

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com) i Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination.

Wyszukiwanie przeprowadzono 22 maja 2024 roku, aktualizacje wyszukiwania w ramach uzupetienia analiz
przeprowadzono 7 listopada 2024 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod kgtem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii
medycznych, w tym: NICE (National Institute for Health and Care Excellence), SBU (Statens beredning fér
medicinsk utvérdering), CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), SMC (Scottish
Medicines Consortium), AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z: bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia
badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych dodatkowych dowodow
naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych).

Selekcja badanh zostata przeprowadzona przez dwdéch niezaleznych analitykdéw, a w przypadku niezgodnosci
starano sie doj$¢ do konsensusu.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrodet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach: MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Embase.com) i Cochrane Library. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 25 listopada 2024 roku.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, kiére mogtyby zosta¢
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 6 badanh pierwotnych, w tym:

¢ 3 randomizowane badania kliniczne poréwnujgce stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC)
z placebo: HARMONIZE (ZS-004), ZS-003, DIALIZE.

e 3 randomizowane badania kliniczne poréwnujgce stosowanie patiromeru z placebo: OPAL-HK,
DIAMOND, PEARL-HD.
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Opis badan znajduje sie w rozdziale 5 i 6 AKL wnioskodawcy.
Do analizy efektywnosci praktycznej wtgczono badania:
o Agiro 2024 (OPTIME I to retrospektywne, obserwacyjne i opisowe badanie kohortowe),
o Rastogi 2024 (obserwacyjne badanie kohortowe),
o Pollack 2023 (RECOGNIZE I, retrospektywne, obserwacyjne i opisowe badanie kohortowe),
e Zhuo 2022 (badanie kohortowe).

Opis badan znajduje sie w rozdziale 7 AKL Wnioskodawcy.
Ponadto w ramach dodatkowych dowoddéw witgczono badania dotyczgce:

e sodu cyrkonu cyklokrzemian:
o ZS-002: podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy Il (Ask 2015)

o Z5-005: prospektywne, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie
kliniczne fazy Il (Spinowitz 2019, Roger 2021),

o PRIORITIZE-HF: miedzynarodowe, wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone metodg podwdjnie slepej (Tardif 2023)

o wyniki badan nieuwzglednione w cze$ci gtéwnej dotyczgce SZC (ZS-003, HARMONIZE CP, MP
i OLE)

e patiromeru:

o AMBER: miedzynarodowe, wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone
metodg podwajnie slepej proby (Agarwal 2018, Agarwal 2019, Rossignol 2020),

o PEARL-HF: miedzynarodowe, wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone metodg podwdjnie slepej proby (Pitt 2011, Buysse 2012)

Ponadto do analizy Wnioskodawcy witgczono 3 opracowania wtérne: Dong 2022, Lizaraso-Soto 2021, Meaney
2017.

Opis opracowan wtornych znajduje sie w rozdziale 4.1, charakterystyka badan wigczonych jako dodatkowe
dowody w rozdz. 8 AKL wnioskodawcy. Ponadto w rozdz. 8 przedstawiono opis poréwnania posredniego
skutecznosci sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru,

W analizie weryfikacyjnej Agencji przestawiono zestawienie wynikéw badan RCT wigczonych do analizy gtéwnej
przegladu systematycznego wnioskodawcy (HARMONIZE, ZS-003, DIALIZE, OPAL-HK, DIAMOND, PEARL-
HD), wyniki analizy efektywnosci praktycznej (Agiro 2024, Rastogi 2024, Pollack 2023, Zhuo 2022), wyniki
najaktualniejszego opracowania wtérnego (Dong 2022), wyniki dodatkowych dowoddéw naukowych, ktére
uwzgledniajg badania z dtugim okresem obserwacji (rok) i uwzgledniajgce informacje o odsetku osob
kontynuujacych terapie RAASiI (HARMONIZE OLE).

Dodatkowo do analizy witgczono przeglad systematyczny Shrestha 2021, kiéry zostat pominiety przez
wnioskodawce ze wzgledu na brak poréwnania SZC z patiromerem. Niemniej jednak, w opinii analitykdw Agencji,
przeglad ten dostarcza cennych informacji na temat bezpieczenstwa SZC i patiromeru, dlatego jego
uwzglednienie w analizie jest uzasadnione .

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy,
Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

HARMONIZE Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowe
Zrédio randomizowane, podwojnie | 1. Dorosli z poziomem potasu we krwi 25,1 mmol/L | 1. Poréwnanie $rednich
finansowania: zas$lepione, wieloosrodkowe mierzonej systemem i-STAT poziomoéw potasu w
Badanie Int . 2 Podariie bi  7q0d dzial w badani surowicy ~miedzy grupg
sponsorowane nterwencja: .Podanie pisemnej zgody na udziat w badaniu. placebo a kazda z grup
przez firme ZS Sodu ) cyrkonu | 3 wiek powyzej 18. roku zycia. leczonych ~ w  dniach
Pharma. cyklokrzemianu 8-29 fazy randomizowane;.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Komparator
Placebo

Czas obserwacji
28 dni

Hipoteza
Superiority

4.Zdolnos¢ do wielokrotnych pobran krwi lub
skutecznej kanulacji zyt.

5.Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac
dwie metody antykoncepcyjne, z czego co
najmniej jedng metodg barierowg oraz muszag
mie¢ negatywny wynik testu cigzowego w dniu
badania

1. Pseudohiperkaliemia

2. Leczenie lactuloza, Xifaxanem lub innymi
antybiotykami, ktére nie sa wchtaniane przez

organizm, w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem
badania

3. Leczenie  zywicami (np.  sewelamerem,
sulfonianem polistyrenu sodu [SPS], octanem
wapnia, weglanem wapnia lub weglanem
lantanowca) w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem
badania

4. Oczekiwana diugos¢ zycia krétsza niz 3
miesigce

5. Cigzkie fizyczne lub psychiczne uposledzenie,
ktére  uniemozliwia  wykonywanie zadan
zwigzanych z protokotem badania

6. Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujgce
cigze:

7.Pacjenci z kwasicg ketonowg w przebiegu
cukrzycy

8. Znana nadwrazliwosc¢ lub wczesniejsza reakcja
anafilaktyczna na ZS lub jego sktadniki

9. Randomizacja w poprzednich badaniach ZS-
002 lub ZS-003:

10. Leczenie lekiem lub urzgdzeniem, ktére nie
zostato zatwierdzone przez organy regulacyjne
w ciggu ostatnich 30 dni przed rozpoczeciem
badania:

Liczba pacjentow
Faza wstepna:

N=258

Faza randomizowana
N=251

Komparator N=85
Interwencja 5 g N=45
Interwencja 10 g N=51
Interwencja 15 g N=56

Drugorzedowe
Faza wstepna

1. Bezwzgledna i procentowa
zmiana poziomu potasu
W surowicy w poréwnaniu
do poziomu wyjsciowego
we wszystkich punktach
czasowych po rozpoczeciu
leczenia

2.Proporcja pacjentow,
ktorzy osiggneli
normokalemig w ciggu 24
i 48 godzin.

3.Czas do normalizacji
poziomu potasu.

4.Wyktadnicza szybkosé
zmiany poziomu potasu
W surowicy.

Faza randomizowana:

1.Proporcja pacjentow
z normokalemig 29 dnia
badania.

2.Zmiana bezwzgledna i

procentowa poziomu
potasu w surowicy
wzgledem poziomu

poczgtkowego w fazie
otwartej i randomizowanej
oraz proporcja pacjentéw
normokalemicznych

w okreslonych punktach
czasowych.

3.Catkowita liczba dni, w
ktérych u pacjentow
obserwowano prawidiowy
poziom potasu pomiedzy
8. a 29. dniem fazy

randomizowane;j.
4.Czas do  pierwszego
nawrotu hiperkalemii

(poziom  potasu 25,1
mEqg/L) oraz czas do
pierwszego powrotu do
poziomu potasu z fazy
otwartej.

5.Srednie odchylenie

standardowe  pozioméw
potasu u pacjenta miedzy
8. a 29. dniem fazy
randomizowane;.

6.Srednia zmiana pozioméw

aldosteronu w surowicy
oraz reniny w 0soczu
miedzy poziomami
wyjsciowymi z fazy
otwartej a dniem 29
(osrodki w USA)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie 3 fazy: Kryteria wigczenia: Faza wstepna
randomizowane, podwojnie | 1. Dorosli z poziomem potasu w surowicy od 5,5 |1. Wykladnicza  szybkos¢
zaslepione, wieloosrodkowe mmol/L do 6,5 mmol/L zmiany poziomu potasu w

o ; : 4 .
Interwencja: Zdolnos$¢ do wielokrotnych pobran krwi surowioy w CIa.gu 8 godzin
Sodu cyrkonu . . | Faza podtrzymujaca
cyklokrzemianu Kobiety w wieku rozrodczym musza sto§_owac 1. Wykfadnicza szybkosé

wysoce skuteczng metode antykoncepcji. zmiany poziomu potasu
Komparator 4. Kryteria wytgczenia: w surowicy w ciggu 12-
Placebo L . dniowego okresu leczenia
Pacjenci dializowani,
Czas obserwaciji Pacjenci z kwasicg ketonowg w przebiegu
Faza wstepna: 0-48h cukrzycy
Fa_z a podtrzymujaca: 3-14 7. Poziom potasu w surowicy powyzej 6,5 mmol

ZS-003 dni na litr

Zrodio , ’

finansowania: H|pot<.eza. 8. Arytmig serca wymagajgca natychmiastowego

badanie Superiority leczenia,

sponsorowane 9. Leczenie organicznymi zywicami

przez firme ZS polimerowymi lub lekami wigzgcymi fosforany

Pharma. w ciggu 1 tygodnia przed wigczeniem do
badania.

Liczba pacjentow:
Faza wstepna:
N=754
Faza podtrzymujgca
N=543
Komparator N=158
Interwencja 1,25 g N=154
Interwencja 2,5 g N=141
Interwencja 5 g N=157
Interwencja 10 g N=143
Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowe
randomizowane, podwojnie | 1. Pacjenci w wieku 18 lat lub starsi, | 1. Odsetek pacjentow, ktorzy
zaslepione, z koricowym stadium choroby nerek (ESRD), W ciggu 4-tygodniowego
wieloosrodkowe leczeni hemodializg trzy razy w tygodniu przez okresu badania
Interwencja: co najmniej 3 miesigce przed randomizacja. utrtzymywah stezenie
otasu Ww surowicy na
Sodu cyrkonu 2. Poziom potasu przed dializg (sK+) >5,4 poziomie 4.0-50 rﬁmol/l
cyklokrzemianu mmol/L po diugim okresie migdzydializowym P .
VL p 9 ) edzy Wy podczas 23 z czterech
Komparator w dniu -7, oraz poziom pqtqs_u przed d[a||_za zabiegéw HD po dtugim
>5,0 mmol/L po co najmniej jednym krotkim czasie miedzy dializami i
Placebo okresie miedzydializowym w dniach -5 i -3. nie wymagali leczenia
Czas obserwacji Kryteria wylaczenia: doraznego
Faza wstepna: 0-48h 1. Hemoglobina <9 g/dL w  okresie | Drugorzedowe

DIALIZE Faza podtrzymujaca: 3-14 przesiewowym \ 2. Odsetek pacjentow

Sr8dh dni 2. Brak zgodnosci z zaleceniami dotyczacymi wymagajacych pilnej

£lodlo . Hipoteza hemodializy (zaréwno liczba, jak i czas trwania interwencii ratunkowej

w - zabiegow) w ciagu 2 tygodni przed w celu  zmniejszenia

badanie Superiority przesiewem (wymagana 100% zgodnos¢). poziomu  potasu przy

sponsorowane o o . ciezkiej hiperkaliemii (K+
przez firme 3. Paqenm leczeni pohstyrenosulfonla_mem sodu, >6,0 mmol);

AstraZeneca. pol{styrenosulfomgnem _ Wapnia .IUb 3. Rdznica poziomu potasu
patiromerem w ciggu 7 dni przed badaniem rzed i o dializie:
przesiewowym lub u ktérych przewiduje sie P ) P ’
wigczenie tych lekéw w trakcie badania 4. Gradient potasu podczas

o dializy zdefiniowany jako

4. Za,wa’f serca, o§tre zespoty wiercowe, udar réznica stezenia potasu w

mozgu, drgawki lub zcjarzeme zakrzgpowo- surowicy i w dializacie;

zatorowe (np. zakrzepica zyt gtebokich lub . .

o 7 ) 5. Bezpieczenstwo

zatorowo$¢ ptucna, z wyjatkiem zakrzepicy

dostepu naczyniowego) w ciggu 12 tygodni

przed randomizacja.
5. Diagnoza laboratoryjna hipokaliemii (sK+ <3,5

mmol/L), hipokalcemii (waph <8,2 mg/dL; w

Japonii  hipokalcemia definiowana jako

skorygowany albuminowo wapn <8,0 mg/dL),

hipomagnezemii (magnez <1,7 mg/dL) lub
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ciezkiej kwasicy (bikarbonat w surowicy <16
mEg/L) w ciggu 4 tygodni przed randomizacja.

6. Pseudohiperkaliemia spowodowana hemolizg
probki krwi (taka sytuacja nie byta traktowana
jako niepowodzenie przesiewowe; pobranie
probki lub caly proces przesiewowy mogt
zosta¢ przetozony na pozniej, jesli to
konieczne).

7. Ciezka leukocytoza (>20 x 10°%L) Ilub
trombocytoza (2450 x 10°%L) podczas
przesiewu.

8. Poliglobulia (hemoglobina >14 g/dL) podczas
przesiewu.

9. Rozpoznanie rabdomiolizy w ciggu 4 tygodni
przed randomizacja.

10. Pacjenci leczeni laktuloza, rifaksyming lub
innymi  niewchtanianymi antybiotykami w
leczeniu hiperamonemii w ciggu 7 dni przed
pierwszg dawka badanego leku.

11. Pacjenci, ktérzy nie moga przyjmowac oralnej
mieszanki leku SZC.

12. Planowana data przeszczepienia nerki od
zywego dawcy.

13. Pacjenci z oczekiwanym czasem Zzycia
krétszym niz 6 miesiecy.

14. Pacjentki w cigzy lub karmigce piersia.

15. Kobiety w wieku rozrodczym, chyba ze stosujg
srodki antykoncepcyjne lub wstrzemiezliwosé
ptciowa.

16. Znana nadwrazliwo$¢ Ilub wczesniejsza
reakcja anafilaktyczna na SZC Ilub jego
sktadniki.

17. Udziat w innym badaniu klinicznym z
produktem badanym w ciggu 1 miesigca przed
przesiewem.

18. Jakiekolwiek schorzenie medyczne (w tym
aktywna klinicznie istotna infekcja), ktére,
zdaniem badacza lub sponsora, mogtoby
stanowi¢ zagrozenie dla pacjenta w tym
badaniu, mogloby znieksztalci¢ ocene
bezpieczenstwa Iub skutecznosci, zagrozic¢
jakosci danych lub zaktéci¢ udziat w badaniu.

19. Obecno$¢  arytmii serca lub  wad
przewodzenia, ktore wymagaty
natychmiastowego leczenia.

20. Historia naduzywania alkoholu lub narkotykéw
w ciggu 2 lat przed randomizacja.

21. Wczesniejsza randomizacja w tym samym
badaniu.

Liczba pacjentow:

N=196

Komparator N=99

Interwencja N=97

OPAL-HK Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowe

zrédy,o- Badanie miato dwie fazy: | 1. Pacjenciw wieku 18-80 lat. Faz’a wst'epna: '

finansowania: 4-tygodniowq 2. eGFR 1560 mi/min/1,73 . 1. Srednia - zmiana  pod

Badani niekontrolowang, wzgledem poziomu potasu
adanie pojedynczo zaslepiong | 3 K+ od5,1do <6,5mmoll. W surowicy pomiedzy 4.

;fzcg]zs cf')i:?nwane wstepng faze leczenia i 8- | 4. Przyjmowanie statej dawki co najmniej jednego tygodniem a poczatkiem

Relvosa nzlez c tygodniowa, kontrolowang leku z grupy inhibitoréw uktadu angiotensyna- badania

do grpup Vifora 3 | placebo, pojedynczo aldosteron (ACE-I, ARB, AA) przez co najmniej | Faza randomizowana:

Pharmay zaslepiong, randomizowang 28 dni przed badaniem przesiewowym. 1. Réznica pomiedzy grupa

faze odstawienia

Kryteria wykluczenia patiromeru i placebo pod
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja 1. Pacjenci z dowolnym stadium hiperkaliemii wzgledem mediany zmiany
podczas badania przesiewowego, ktére w opinii poziomu potasu od
Patiromer badacza wymagaly interwencji w trybie nagtym. poczatku badania do 4.
(faza wstepna: tagodna HK | 2. Zmiany w EKG zwiazane z potasem. tygodnia
42 g 2x/dobe, | 3. Przewlekla choroba nerek o podtozu | Drugorzedowe
umiarkowana-ostra HK: autoimmunologicznym. Faza wstepna:
8,4g 2x/dobe; 4. Cukrzyca typu | lub HbA1c >10,0% w ciggu | 1. Odsetek pacjentéw
faza randomizowana: ostatnich 6 miesiecy u pacjentéw z cukrzyca typu z poziomem potasu w
kontynuacja) II. o . . . ) surowicy miedzy 3_,8 a 5,1
5. Hospitalizacja z powodu hiper- lub hipoglikemii u mmol/l w 4. tygodniu
Komparator 0s06b z cukrzyca typu Il lub ostrych zaostrzen HF | 2. Zdarzenia niepozgdane
Placebo w ciggu ostatnich 3 miesiecy. | Fazarandomizowana:
Czas obserwagji 6. S;is;;opcazrszé cukrzycowa lub  operacja | 1. Odsetek . paC.JentPW
4 tygodni fazy wstepnej + 8 b tw'ryd SBP 2180 He lub <110 y z nawrot.em.hlpe-rkallemu
tygodni fazy randomizowanej ’ Iu(t)) DISD ng mmH_g |ubr:g5 r?]r:Hg. MMAg | 2. Zdarzenia niepozadane
Hipoteza 8. Objawy  zwigzane z  niedoci$nieniem
B.d. ortostatycznym.
9. Bezmocz lub ostra niewydolno$¢ nerek w ciggu
ostatnich 3 miesiecy.
10. Jednostronne lub obustronne zwezenie tetnicy
nerkowe;.
11. Niewydolnos¢ serca klasy IV wg New York Heart
Association.
12. Wada zastawek, kardiomiopatia obturacyjna lub
niestabilna hemodynamicznie arytmia.
13. Pomostowanie aortalno-wiencowe, interwencja
przezskérna lub duzy zabieg chirurgiczny w
ciggu 3 miesiecy przed badaniem lub planowany
w trakcie badania.
14. Przeszczep serca lub nerki lub planowane
przeszczepy.
15. Problemy sercowo-naczyniowe lub mdzgowo-
naczyniowe 2 miesigce przed badaniem.
16. BMI 240 kg/m?.
17. Magnez <1,4 mg/dl (<0,58 mmol/l).
18. ALT, AST >3 razy gdérna granica normy.
19. Nowotwor aktywny, w trakcie leczenia lub
przebyty w ciggu 2 lat, z wyjgtkiem
niemelanocytowego raka skory, uznanego za
wyleczony.
20. Leki przewlekle zmieniajgce poziom potasu, jesli
dawki nie byly stabilne przez co najmniej 28 dni
przed badaniem lub jesli przewidywano zmiane
dawek podczas badania.
21. Zazywanie niektorych lekow.
22. Stosowanie dowolnego badanego produktu w
ciggu 30 dni lub 5 okreséw pottrwania.
23. Udziat w badaniach patiromeru.
24. Wywiad w kierunku niedroznosci jelit, zaburzen
potykania, ciezkich zaburzen lub powaznych
operacji zotgdkowo-jelitowych.
Liczba pacjentéow
Faza wstepna:
N=243
Faza randomizowana:
N=107
Interwencja: N=55
Komparator: N=52
PEARL-HD Badanie 3 fazy: | Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowe
Zrédio Prospektywne, 1. Pacjenci w wieku 218 lat; 1. Liczba epizodow,
finansowania: randomizowane, otwarte i - w ktérych stezenie potasu
| . 2. Schytkowa nlgwydolnosc nerek Iepzona za w surowicy bylo = 5,5
ntgmencja pomocg hempd!allz trzy razy w tyggdnlg przez co mEg/L.
patiromer najmniej 6 miesiecy przed randomizacjg Drugorzedowe
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
badanie Komparator 3. K+ przed dializa 25,5 mmol/l (co najmniej dwa | 1. Klinicznie istotne
sponsorowane acebo pomiary) lub 26,0 mmoll (jeden pomiar) zaburzenia rytmu serca, w
E{ZIGZ flrmel ) place odnotowane w ciggu ostatnich trzech miesiecy; It(ym: utrwalong taChyk?rd!e

elypsa nalezaca i ) . . omorowa, migotanie
& gﬁjpy Vifor Z:zas Zb§emacll 4. Stosowanlfa dializatu o stezeniu potasu komér, zatrzymanie akgji
Pharma tygodnie < 2 mmolf; serca z asystolig, nietrwatg
Hipoteza 5. Typowe spozycie co najmniej dwoch positkow tachykar_die komorowg (= 3
Superiority dziennie uderzenia, ale < 30 s),
6. Osoby w stabilnym stanie klinicznym w uznaniu przerwe > 3 .sekl’mdy,
lekarza prowadzacego; migotanie przedsionkow (>
’ 30 s), przedwczesne
7. Pacjentka w wieku rozrodczym, sktonna unikna¢ skurcze  komorowe >
cigzy w trakcie badania, stosujgc akceptowalng 500/24h oraz bradykardie
metode kontroli urodzen; (czestos¢ serca < 40
Kryteria wykluczenia uderzen na minute przez 5
1. Nieprzestrzeganie zalecanego schematu dializ i kolejnych uderzer).
przepisanych  lekéw w  opinii lekarza
prowadzgcego;
2. Oczekiwana diugo$c¢ zycia < 3 miesigce;
3. Pacjenci wymagajacy dializ krécej niz 6 miesiecy;
4. Nieplanowa hospitalizacja w ciggu ostatnich 3
miesiecy;
5. Pacjenci, ktérym obecnie przepisano doustne
suplementy potasu;
6. Leczenie doustnymilekami obnizajgcymi poziom
potasu w ciggu ostatnich 3 miesiecy;
7. Podstawowe ciezkie zaburzenia Zotgdkowo-
jelitowe, w tym niedokrwienie jelit w wywiadzie;
Liczba pacjentéw
N=33
Interwencja: N=17
Komparator: N=16
DIAMOND Badanie 3 fazy: | Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowe
Zrodio prospektywne, 1. Pacjenci w wieku 218 lat. 1. Skorygowana $rednia
finansowania: wieloosrodkowe, ~ podwdjnie | , | (FIV NYHA). zmiana stezenia potasu w
badanie zaslepione, randomizowane 3. Frakcja wyrzutowa lewej komory =<40% surowicy (mmolfl) (95% Cl)
sg):zs?i:fnwaci?or Intf rwenclg 49/ dob 4. Hiperkaliemia (stezenie potasu >5,0 mmol/l). Drugorzedow.e . .
Eharma © pKa iromer (8,4 g / dobg) 5. Przyjmowania in_hibitora konwertazy 1. Liczba _faqent(?]v_v, ukktlprth
omparator angiotensyny  (ACEi), blokera receptora wys_tapl_a Iperkallemia
placebo angiotensyny  (ARB), inhibitora receptora [stezenie potasuow surowicy
Czas obserwac;ji angiotensyny neprylizyny (ARNi), i/lub terapii >_5‘5 (mmol/’l)]n o, )
mediana 27 tygodni MRA. 2 k/lltli{zga 0sob  z  redukcja
Hipoteza 6. Normokaliemia podczas ~ badania N
Superiority przesiewowego, ale w przesziosci pacjenci 3. n(%); o
zmniejszali dawke lub przerywali terapie RAASI | 4. Catkowita liczba zdarzen
z powodu hiperkaliemii w ciggu ostatnich 12 hiperkaliemii;
miesigcy. 5. Wskaznik wygranych
Kryteria wykluczenia wynikow zwigzanych
1. Szacowany wskaznik przesaczania z hiperkaliemia;
kiebuszkowego (eGFR) wynosit <30 ml/min/1,73 | 6. wspdiczynnik  wygranych
m2. wynikbw  zwigzanych ze
2. Skurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg. stosowaniem RAAS;
3. Objawowe niedocisnienie. 7. Wplyw patiromeru na czas
4. Jakakolwiek istotna choroba wspdtistniejaca, d_o plerwszego epizodu
ktéra mogtaby zmieni¢ przebieg kliniczny hiperkaliemii >5,5 mmol/l
niezaleznie od niewydolnosci serca.
Liczba pacjentéw
N=878
Interwencja: N=439
Komparator: N=439
Ponizej zaprezentowano szczegdly dotyczace danych demograficznych pacjentow wigczonych do

poszczegolnych badan.
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Tabela 14. Wyjsciowe dane demograficzne w badaniach RCT wiaczonych do analizy gtéwnej przegladu
systematycznego wnioskodawcy — faza wstepna

Wyjsciowe dane demograficzne w badaniach RCT: faza wstepna
Badanie ZS-003 HARMONIZE OPAL-HK DIAMOND
Grupa badana Placebo SZC 10g SZC 10g Patiromer Placebo Patiromer
(n) (158) (143) (258) (243) (439) (439)
Wiek
[$rednia (SD)] 65,6 (12,2) 66,2 (12,2) 64,0 (12,4) 64.2 (10.5) 67,1(9,9) 66,6 (10,0)
Pleé: M
I (%)] 98 (62,0) 80 (55,9) 149 (57,8) 140 (58) 313 (71) 327 (75)
<53 95 (60,1) 94 (65,7) Bd bd bd bd
<5,3 bd bd Bd bd bd bd
<5,5 bd bd 119 (46.1) bd bd bd
. 5,3-5,5 bd bd bd bd bd bd
Potas w surowicy
0,

IR vy 22 (13,9) 27 (18,9) bd bd bd bd
5,5-6 bd bd 100 (38,8) bd bd bd
>5,5 41(25.9) 22 (15.4) bd bd bd bd
>6 0 (0) 0(0) 39 (15,1) bd bd bd
<15 (G5) 15(9,5) 10 (7,0) bd bd bd

109 (45)
15-29 (G4) 44 (27,8) 42 (29,4) bd 12 (2,7) 30 (6,8)
eGFR 30-44 (G3b) bd 63 (26)
[ml/min/1,73m2] 61(38,6) 50 (35,0) 190 (43,3) 182 (41,5)
[n (%)] 45-60 (G3a) bd 49 (20)
<60 bd bd 179 (69,4) bd bd bd
260 38 (24,1) 41(28,7) 72 (27,9) 22 (9) 227 (51,1) 237 (54)
PChN [n (%)] 96 (60,8) 83 (58,0) 169 (65,5) bd 439 439
RAASI [n (%)] 101 (63,9) 96 (67,1) 180 (69,8) 243 (100) 439 439
eGFR - wspoétczynnik przesaczania kigbuszkowego (ang. estimation glomerular filtration ratio), RAASi — inhibitory uktadu renina-

angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); RI - Inhibitor reniny (ang. renin inhibitors); SD — odchylenie
standardowe (ang. standard deviation); bd — brak danych

Tabela 15. Wyjsciowe dane demograficzne w badaniach RCT wiaczonych do analizy gtéwnej przegladu
systematycznego wnioskodawcy- faza podtrzymujgca

Wyjsciowe dane demograficzne w badaniach RCT: faza podtrzymujaca

Badanie 7s-003 HARMONIZE OPAL-HK DIAMOND
Grupa badana Placebo SZC 10g Placebo SZC 10g Placebo Patiromer | Placebo | Patiromer
(n) (158) (143) (85) (51) (52) (55) (439) (439)
Wiek 65,6 67,1
[$rednia (SD)] (122) | 66:2(12.2) | 64.3(12,1) | 63,8(10,0) | 65(9.1) 655(94) | (g5 |66.6(10,0)
Pleé: M 98
e ©20) | 80559 | 44518 | 27(529) | 30(58) 28(51) | 313(71) | 327(75)
95
<53 o1 | %4657 bd bd bd bd bd bd
<5,3 bd bd bd bd bd bd bd bd
Potas
w surowicy | 5 5 bd bd bd 19 (37,3) bd bd bd bd
[mmol/l] [n
(%)] 5,3-5,5 bd bd bd bd bd bd bd bd
22
5,4 5,5 (3 | 27(189) bd bd bd bd bd bd
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Wyjsciowe dane demograficzne w badaniach RCT: faza podtrzymujaca
Badanie ZS-003 HARMONIZE OPAL-HK DIAMOND
Grupa badana Placebo SZC 10g Placebo SZC 10g Placebo Patiromer | Placebo | Patiromer
(n) (158) (143) (85) (51) (52) (55) (439) (439)
5,5-6 bd bd 30(353) | 23(45,1) bd bd bd bd
>5 bd bd bd bd bd bd bd bd
>6 0 (0) 0(0) 12 (14,1) 9(17,6) bd bd bd bd
<15 (G5) 5(8,2) 3(4,8) bd bd
= 23 (44) 21 (38) 2(3) 30(7)
15-29 (G4) (27.9) 23 (36,5) bd bd
eGFR 30-44 (G3b) o4 bd bd 14 (27) 15 (27)
[ml/min/1,73 (39.3) 20 (31,7) 190 (43) | 182(42)
m2] [n (%)] | 45-60 (G3a) ' bd bd 11(21) 11 (20)
<60 bd bd 52 (61,2) | 38(74,5) bd bd bd bd
260 (2156) 1727) | 28(329) | 13(255) 4(8) 8 (15) bd bd
96 439
PChN [n (%)] (60.8) 83(58,0) | 50(58,8) | 169 (65,5) bd bd (100) 439 (100)
o 101 439
RAASi [n (%)] (63.9) 96 (67,1) | 61(71,8) | 180(69,8) | 52(100) 55 (100) (100) 439 (100)

eGFR — wspoditczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. estimation glomerular filtration ratio), RAASi — inhibitory uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); RI - Inhibitor reniny (ang. renin inhibitors); SD — odchylenie
standardowe (ang. standard deviation); bd — brak danych

Tabela 16. Wyjsciowe dane demograficzne w badaniach RCT wiaczonych do analizy gtéwnej przegladu
systematycznego wnioskodawcy — pacjenci dializowani

Wyjsciowe dane demograficzne w badaniach RCT: pacjenci dializowani
Badanie DIALIZE PEARL-HD
Grupa badana Placebo SZC Placebo Patiromer
(n) (99) (97) (15) (16)
Wiek
[<rednia (SD)] 60,4 (13,2) 55,7 (13,8) 54,1 (10,7) 58,5 (11,1)
Pte¢: M
n (%)] 58 (58,6) 57 (58,8) 11 (68,8) 6 (40,0)
Potas w surowicy
[mmol/l] [n (%)] bd bd bd bd
eGFR [ml/min/1,73m2] [n (%)] bd bd bd bd
PChN [n (%)] bd bd bd bd
RAAS:I [n (%)] bd bd bd bd
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych oceniono przy uzyciu skali Jadada oraz zgodnie ze skalg Cochrane, a
opracowania wtérne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR 2.

Wigczone do analizy badania RCT zostaty ocenione przez wnioskodawce jako niosgce niskie lub nieznane ryzyko
btedu systematycznego wg skali RoB2 Cochrane. Niskie ryzyko btedu systematycznego dotyczyto randomizac;ji
(HARMONIZE, ZS-003, OPAL-HK, PEARL-HD, DIALIZE, DIAMOND), niekompletnosci wynikéw (HARMONIZE,
ZS-003, OPAL-HK, PEARL-HD, DIALIZE, DIAMOND), selektywnego raportowania (HARMONIZE, ZS-003,
OPAL-HK, DIALIZE, DIAMOND). Nieznane ryzyko bledu systematycznego dotyczyto braku opisu procesu
randomizacji (HARMONIZE, ZS-003, OPAL-HK, PEARL-HD), braku zaslepienia badaczy i pacjentéw (badanie
OPAL-HK jest badaniem pojedynczo zaslepionym, a badanie PEARL-HD - badaniem otwartym), braku
zaslepienia oceny efektéw zdrowotnych (HARMONIZE, ZS-003, PEARL-HD, DIALIZE).
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Zgodnie ze skalg Jadada badania dotyczgce SZC: HARMONIZE oceniono na 5 pkt, a badania ZS-003 i DIALIZE
na 4 pkt. ze wzgledu na brak opisu procesu randomizacji.

Badania dotyczace patiromeru: DIAMOND oceniono na 5 pkt., OPAL-HK na 3 pkt., a badanie PEARL-HD jedynie
na 2 pkt.

Opracowania wtdrne wigczone do analizy klinicznej (Dong 2022, Lizaraso-Soto 2021, Meaney 2017)
charakteryzowaly sie niskg jako$cig wg skali AMSTAR 2, poniewaz ich autorzy m.in.: nie przedstawili listy badan
wykluczonych, nie wyjasnili kryteridw wyboru typéw badan klinicznych, nie opisali zrodet finansowania badan
wigczonych do przegladu, nie uwzglednili ryzyka btedu podczas interpretacji wynikdw badania lub oceny wptywu
btedu publikacji.

Szczegdtowg oceng przedstawiono w rozdziale 4. AKL wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. (...) badanie PEARL-HD zostato przeprowadzone w jednym osrodku w Stanach Zjednoczonych, w ktorym
wigczono jedynie 18% chorych rasy biatej. W zwigzku z tym, wyniki tego badania nalezy interpretowac z
duzg ostroznoscig. Jednak ze wzgledu na brak innych badarni RCT dla patiromeru w subpopulacji
pacjentéw dializowanych zdecydowano o wigczeniu badaniu PEARL-HD. Odstgpiono jednak od
przeprowadzenia poréwnania posredniego ze wzgledu na réznice w raportowanych punktach koricowych
oraz niepewnosci zwigzane z wynikami badania PEARL-HD opublikowanymi na stronie clinicaltrials.gov

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Whnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo sodu
cyrkonu cyklokrzemianu z patiromerem w populacji dorostych chorych z hiperkaliemig w przebiegu
przewlektej choroby nerek, stosujgcych inhibitory RAAS. W ramach gtéwnej analizy skutecznosci nie
przeprowadzono poréwnania posredniego, a jedynie przedstawiono opisowe poréwnanie dla SZC vs PLA
i PAT vs PLA i tabelaryczne zestawienie wynikéw. Jednoczesnie wnioskodawca wykluczyt opracowania
wtérne z przegladu, podajgc jako powdd brak poréwnania SZC z patiromerem. Z analizy wnioskodawcy
wykluczono najaktualniejsze opracowanie wtérne Shrestha 2021. W ocenie Analitykow Agencji
opracowanie to powinno zostac¢ uwzglednione w analizie klinicznej, poniewaz dostarcza cennych informagji
na temat bezpieczenstwa SZC i patiromeru.

Jedynie przeprowadzone przez wnioskodawce poréwnanie posrednie przedstawiono w ramach
dodatkowych dowodoéw i dotyczy

2. Badania kliniczne wigczone do analizy gtéwnej wnioskodawcy majg krétki okres obserwacji: HARMONIZE
28 dni, ZS-003- 14 dni, DIALIZE-14 dni, OPAL-HK - 12 tygodni, PEARL-HD - 4 tygodnie. Jedynie badanie
DIAMOND ma dtuzszy okres obserwacji - 27 tygodni. Pacjenci z PChN przyjmujacy RAASI przyjmujg te
leki przewlekle, dlatego istotne uwzglednienie badan o diuzszym okresie obserwac;ji.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w porownaniu z patiromerem w populacji wnioskowanej, tj. dorostych chorych
Z hiperkaliemig w przebiegu przewlektej choroby nerek, stosujgcych inhibitory RAAS (...)

2. Populacje badan wigczonych do przegladu rboznig sie pod kagtem chorob wspotistniejgcych
i stosowanego wczesniej leczenia. W badaniach HARMONIZE i ZS-003 dla SZC wigczono pacjentow
bez wzgledu na chorobe wspdtistniejgcag (chorzy z przewlekta chorobg nerek stanowili odpowiednio 66%
i 61% wszystkich chorych) i stosowanie inhibitorow RAAS (63-73% chorych stosowafo RAASI). Natomiast
w badaniach OPAL-HK i DIAMOND wszyscy pacjenci mieli przewlektg chorobg nerek (w badaniu
OPAL-HK w stadium 3-4, natomiast w badaniu DIAMOND w stadium 1-4), co wynikato z kryteriow
wigczenia do badania, oraz stosowali inhibitory RAAS. Dodatkowo okresy obserwacji (leczenia) roznity
sie w analizowanych badaniach i wynosit: 2 tygodnie w badaniu ZS-003 (faza podtrzymujgca po 2 dniach
fazy wstepnej), 4 tygodnie w badaniu HARMONIZE (faza randomizowana po 2 dniach fazy wstepnej), 8
tygodni w badaniu OPAL-HK (faza randomizowana po 4 tygodniach fazy wstepnej) oraz 54 tygodnie w
badaniu DIAMOND (mediana czasu obserwacji: 27 tygodni).

3. Wyniki badania HARMONIZE w subpopulacji chorych najbardziej zblizonej do populacji wnioskowanej
(chorzy z hiperkaliemig i przewlektg chorobg nerek stosujgcy RAASI) byly dostepne jedynie w zakresie
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pierwszorzedowych punktéw koncowych (oddzielnie dla fazy wstepnej i fazy randomizowaney),
nieuwzglednionych w badaniach klinicznych dla komparatora. Z kolei w badaniu ZS-003 wynikéw
podtrzymujgcej fazy randomizowanej badania nie przedstawiono w subpopulacji chorych z przewlektg
chorobg nerek stosujgcych RAASI. Dla badania DIAMOND dostepne byty wyniki w subpopulacji chorych
Z hiperkaliemig w momencie wigczenia.

4. W subpopulacji pacjentéw ze schytkowg niewydolno$cig serca poddawanych hemodializom réwniez
odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego na podstawie badan DIALIZE i PEARL-HD
pomimo zblizonych populacji i okreséw obserwacji (patrz rozdz. 4.2.1). Wyniki badania PEARL-HD (...)
budzg watpliwosci ze wzgledu na niespojnosci w wynikach z informacjami zawartymi w innych czesciach
badania (co wykazata kontrola jakosci wynikow przeprowadzona przez National Library of Medicine) .
Ponadto badanie zostato przeprowadzone w jednym o$rodku w Stanach Zjednoczonych, w ktérym
wigczono jedynie 18% chorych rasy biatej, a raporfowane w badaniach DIALIZE i PEARL-HD punkty
koricowe uniemoZliwiajg przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. W badaniu HARMONIZE do badania fazy wstepnej wigczono 180 pacjentéw przyjmujacych RAASI,
w fazie randomizowanej: 61 w grupie placebo, 33 w grupie SZC 5 g, 36 w grupie SZC 10 g oraz 56
w grupie 15 g. W punktach koricowych obu faz badania brak informacji na temat odsetka pacjentow
kontynuujgcych terapie RAASI, czestosci hiperkaliemii czy hospitalizacji zwigzanych z hiperkaliemia.

2. W badaniach pierwotnych zastosowano kryterium wykluczenia pacjentéw z poziomem potasu
w surowicy powyzej 6,2 mEg/L (badanie HARMONIZE) oraz powyzej 6,5 mEg/L (badania ZS-003 i
OPAL-HK). W badaniu HARMONIZE ustalono nizszg warto$¢ odciecia, co miato na celu wykluczenie
pacjentéw z bardziej zaawansowang hiperkaliemig. Moze to mie¢ wplyw na interpretacje wynikow
i skutecznos¢ leczenia, zwtaszcza w kontek$cie pacjentéw z wyzszym poziomem potasu.

3. Kryterium wigczenia badan do przegladu w zakresie populacji zostato okreslone jako: ,dorosli pacjenci
z hiperkaliemig w przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5, stosujgcy inhibitory uktadu RAA.
W badaniu HARMONIZE nie podano informacji na temat stadium PChN, w ktérym znajdowali sie
pacjenci wtgczani do badania.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego skutecznosci sodu cyrkonu cyklokrzemianu
i patiromeru
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Ze wzgledu na brak bezposrednich badan poréwnujgcych SZC i patiromer wyniki analizy skutecznosci
przedstawiono w formie tabelarycznej (Tab. 17).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci SZC i patiromeru

Srednia/ mediana (95%Cl, mEq/L)
Badanie Punkt koncowy P -Value
Placebo SZC10g
Srednie stezenie potasu pomiedzy
8-29 dniem 51(5,0-52) 4,5 (4,4-4,6) <0,001
Srednia zmiana Dzien 15 -0,5 (-0,6 do -0,3) -1,1 (-1,3do -0,9) <0,001
poziomu potasu w .
HARMONIZE 15 dniu fazy otwartej | Dzien 29 -0,4 (-0,6 do-0,3) -1,1(-1,3 do-0,9) <0,001
Srednia zmiana Dzien 15 0,5 (0,4 do 0,7) 0,1 (-0,1 do 0,3) <0,001
poziomu potasu w
fazie _ Dzien 29 0,6 (0,4 do 0,7) 0,1 (-0,1 do 0,3) <0,001
randomizowanej
Srednia zmiana stezenia potasu po 1h 10,01 (-0,05 do 0,07) 10,11 (-0,17 do 0,05) 0,009
ZS-003
Srednia zmiana stezenia potasu po 48h 0,25 (-0,32 do 0,19) 0,73 (-0,82 do -0,65) <0,001
Placebo Patiromer
OPAL-HK Zmiana potasu w surowicy: mediana 0,72 (0,22 do 1,22) 0(-0,3 do 0,3) <0,001
w 4 tygodniu
Skorygowana Dzien 3 0,062 (0,024 do 0,10) | 0,026 (-0,013 do 0,065) 0,089
DIAMOND Srednia zmiana —
poziomu potasu | Tydzien 1 0,153 (0,111 d0 0,195) | 0,042 (0,000 do 0,085) <0,001
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Srednia/ mediana (95%Cl, mEq/L)
Badanie Punkt koncowy P -Value
Placebo SZC10g
Tydzien 2 0,178 (0,133 do 0,223) 0,040 (-0,005 do 0,084) <0,001
Tydzien 6 0,169 (0,123 do 0,215) 0,010 (0,036 do 0,055) <0,001
Tydzier 18 0,146 (0,092 do 0,201) | 0,001 (-0,053 do 0,055) <0,001
Tydzien 30 0,134 (0,065 do 0,202) | 0,032 (-0,037 do 0,100) 0,026
Tydzier 42 0,170 (0,089 do 0,251) | 0,078 (-0,004 do 0,159) 0,097
Tydzien 54 0,135 (0,041 d0 0,229) | -0,072 (-0,171 do 0,027) 0,002

W badaniu HARMONIZE pierwszorzedowym punktem koncowym byt Sredni poziom potasu w surowicy mierzony
od 8. do 29. dnia fazy randomizowanej, a Srednia zmiana poziomu potasu w surowicy byta punktem koricowym
drugorzedowym. W badaniach ZS-003, OPAL-HK i DIAMOND pierwszorzedowym punktem koricowym byta
zmiana poziomu potasu w surowicy w trakcie leczenia w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi.

W badaniach ZS-003, HARMONIZE i DIAMOND wyniki przedstawiono w postaci sredniej, natomiast w badaniu
OPAL-HK w postaci mediany.

Wyniki uzyskane w przypadku SZC i patiromeru w tych badaniach wskazujg na IS korzysci wynikajgce z
zastosowania tych terapii w poréwnaniu z placebo pod wzgledem zmiany poziomu potasu w surowicy.

W badaniu HARMONIZE w fazie wstepnej poziom potasu w surowicy ulegt obnizeniu z 5,6 mEg/L w chwili
poczatkowej do 4,5 mEq/L po 48 godzinach. Mediana czasu do normalizacji wyniosta 2,2 godziny, 84% pacjentow
(95% ClI, 79%-88%) osiggneto normokalemie po 24 godzinach, a 98% (95% ClI, 96%-99%) po 48 godzinach. W
fazie randomizowanej poziom potasu w surowicy byt istotnie nizszy w dniach 8-29 we wszystkich trzech dawkach
SZC (4,8 mEq/L [95% ClI, 4,6-4,9], 4,5 mEq/L [95% ClI, 4,4-4,6] i 4,4 mEq/L [95% ClI, 4,3-4,5] dla dawek 5 g, 10
g) w poréwnaniu do placebo (5,1 mEg/L [95% CI, 5,0-5,2]; P < 0,001 we wszystkich pordwnaniach). Proporcja
pacjentéw ze srednim poziomem potasu <5,1 mEq/L w dniach 8-29 byla istotnie statystyczne wyzsza w grupach
SZC w poréwnaniu do placebo (36/45 [80%], 45/50 [90%] w grupach 5 g i 10 g, w poréwnaniu z placebo 38/82
[46%]; P < 0,001 dla kazdej dawki w poréwnaniu do placebo).

W badaniu ZS-003 wykazano, ze po 48 godzinach sredni poziom potasu w surowicy zmniejszyt sie z 5,3 mEqg/L
do 4,8 mEqg/L w grupie pacjentow, ktérzy otrzymali sodu cyrkonu cyklokrzemianu w dawce 5 g, a w grupie 10 g
do 4,6 mEg/L, co oznacza srednie redukcje o odpowiednio 0,5 i 0,7 mEg/L (P<0,001 dla wszystkich poréwnan).
U pacjentoéw, ktorzy otrzymali SZC w dawkach 5 g i 10 g, poziom potasu w surowicy utrzymywat sie na poziomie
4,7 mEg/L i 4,5 mEq/L, odpowiednio, w fazie podtrzymania, w poréwnaniu z poziomem powyzej 5,0 mEqg/L
w grupie placebo (P<0,01 dla wszystkich poréwnan).

W badaniu OPAL-HK w grupie przyjmujgcej patiromer w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo
zaobserwowano statystycznie istotng roznice na korzy$¢ grupy przyjmujgcej patiromer w zakresie zmiany
poziomu potasu w surowicy (4. tydzieh fazy randomizowane;j).

W badaniu DIAMOND w populacji PChN 2: eGFR <45 ml/min/1,73 m2 w grupie przyjmujgcej patiromer
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ grupy
przyjmujgcej patiromer w zakresie zmiany poziomu potasu w surowicy (54. tydzien).

W badaniach ZS-003, HARMONIZE, OPAL-HK dokonano oceny zmian w terapii RAASI. Badania ZS-003 oraz
HARMONIZE nie byly zaprojektowane w celu oceny wptywu SZC na terapie RAASI, a protokoty tych badan nie
zawieratly okreslonych wytycznych dotyczacych tego, co stanowi zmiane w tych terapiach.

Dane dotyczgce zmian w terapii RAASI zostaty zebrane po zakonczeniu badania (post hoc). Wyniki przestawione
zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 18. Zmiany w terapii RAASi na koncu fazy podtrzymujace;j.

HARMONIZE OPAL-HK

ZS-003
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Placebo SZC 59 SZ€ 109 Placebo SZC 59 SZC 10g PIIaNceot/)o Pa;:()?er
n/N (%) niN (%) | NN (%) n/N (%) niN (%) n/N (%) n/N (%)
Otrzymujacy RAAS . Ny
terapie i */5. 52*/55
na koicu fazy 144 (66,7) 37 (57,8) 43 (68,3) 58 (70,7) 31(68,9) 35 (70,0 (44%) (94%)
podtrzymujacej
Brak zmian w bd bd
torapii RAAS 140 (64,8) | 37(578) | 43(683) | 56(683) | 20(64,4) | 35(70,0)
Jakakolwiek bd bd
zmiana w terapii 4(1,9) 0(0) 0(0) 2(2,4) 2(4,4) 0(0)
RAASI
Zakonczenie terapii bd bd
RAASI P 4(1.9) 0(0) 0(0) 2(24) 2 (4,4) 0(0)
Rozpoczecie bd bd
terasii Rf’\ASi 2(0,9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)

* Liczba pacjentéw obliczona na podstawie warto$ci procentowe;j

Na koncu fazy podtrzymujgcej badania ZS-003, odsetek pacjentéow otrzymujgcych terapie RAASi wynosit 66,7 %
w grupie placebo, 57,8% w grupie SZC 5 g oraz 68,3% w grupie SZC 10 g. Ws$rdd pacjentéw otrzymujacych
terapie RAASI nie byto zmian w grupach SZC, natomiast u czterech pacjentéw w grupie placebo nastgpita zmiana
leczenia.

W badaniu HARMONIZE podobny odsetek pacjentéow otrzymywat terapie RAASI na koniec fazy podtrzymujace;j
(70,7% w grupie placebo, 68,9% w grupie 5 g oraz 70,0% w grupie 10 g). W grupie 10 g nie byto zadnych zmian
w terapii RAASI. Dwéch pacjentéw w grupie SZC 5 g oraz dwéch w grupie placebo zaprzestato stosowania terapii
RAASI.

W badaniu OPAL-HK w grupie przyjmujgcej patiromer w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo
zaobserwowano statystycznie wyzszy odsetek pacjentdw nadal otrzymujgcy RAASi pod koniec fazy
randomizowane;.

W badaniu DIAMOND skutecznos¢ leczenia w kontekscie inhibitoréw uktadu RAASI wyniosta 1,25 (95% CI 1,003,
1,564; P=0,048) na korzysc¢ patiromeru.

W subpopulacji pacjentéw dializowanych w badaniu DIALIZE wykazano, ze odsetek pacjentéw, ktérzy w ciggu 4-
tygodniowego okresu oceny utrzymywali stezenie potasu w surowicy na poziomie 4,0-5,0 mmol/l podczas =3 z
czterech zabiegéw HD po dtugim czasie miedzy dializami i nie wymagali leczenia doraznego byt istotnie
statystycznie wiekszy u pacjentéw stosujgcych sodu cyrkonu cyklokrzemian w poréwnaniu z placebo: 41 % vs
1,0% (p<0,0001). Jednoczesnie odsetek pacjentéw wymagajgcych terapii ratunkowej byt poréwnywalny w obu
analizowanych grupach: 2% vs 5% (p=ns).

W badaniu PEARL-HD nie przedstawiono wptywu dziatania patiromeru na zmiane poziomu potasu u pacjentéw
dializowanych. Dane dotyczace stosowania patiromeru u pacjentéw dializowanych sg ograniczone.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Ponizej w skrotowy sposob przedstawiono wyniki badan wiaczonych do analizy skutecznosci praktycznej.

Tabela 19. Badania skutecznosci praktycznej (wg AKL wnioskodawcy)

Badanie

Opis

Wyniki

OPTIME |

Badanie OPTIME | to retrospektywne, obserwacyjne i
opisowe badanie kohorfowe przeprowadzone w
populacji  dorostych  pacjentdw z  hiperkaliemig
stosujgcych inhibitory RAAS, ktorzy rozpoczeli leczenie
sodu cyrkonu  cyklokrzemianem w  warunkach
ambulatoryjnych. w badaniu wykorzystano
dokumentacje medyczne i dane administracyjne (ang.
claims datasets) pochodzgce z amerykanskiej bazy
HealthVerity (styczen 2018 - czerwiec 2020), dotyczgce
dorostych pacjentéw leczonych SZC w warunkach
ambulatoryjnych na poczatkowym etapie leczenia
RAASI (co najmniej 7 dni tgcznej terapii).

W analizowanej populacji u wiekszosci pacjentow (456/589
[77,4%)]) zoptymalizowano terapie RAASI po rozpoczeciu terapii
SZC. Wiekszo$¢ pacjentéw (69,6%, 410/589) utrzymato to samo
dawkowanie, a u 7,8% (46/589) pacjentow zwigkszono dawke.
Mniej niz jedna czwarta pacjentéw nie uzyskata optymalizacji terapii
RAASI po rozpoczeciu terapii SZC (22,6%): niektorzy pacjenci
(17,3%) przerwali leczenie RAASI (102/589), a 5,3% (31/589) miato
zmniejszong dawke. Optymalizacia RAASi byta podobna u
pacjentéw w podgrupach.

Wyniki badania OPTIME | wskazujg, Ze rozpoczecie terapii SZC
pozwala u wigkszoSci pacjentéw na utrzymanie lub zwigkszenie
dawki stosowanych inhibitorow RAAS, nawet u pacjentow z
wysokim ryzykiem hiperkaliemii. Wyniki badania w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg wyniki z badan
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Badanie

Opis

Wyniki

klinicznych (np. ZS-005), ktére wskazujg na korzysci nowych terapii
przeciwhiperkaliemicznych na optymalizacje RAASI.

Rastogi 2024

Badanie Rastogi 2024 to obserwacyjne badanie
kohortowe,  ktérego  celem  byto  porébwnanie
prawdopodobieristwo utrzymania
(ustabilizowanej/zwigkszonej) terapii inhibitorem ukfadu
renina-angiotensyna-aldosteron ~ (RAAS)) po 6
miesigcach od wystapienia hiperkaliemii u pacjentow z
przewlekta chorobg nerek i/lub niewydolnoScig serca
(HF) w USA, Japonii i Hiszpanii, ktorzy otrzymywali sodu
cyrkonu cyklokrzemian (SZC) przez co najmniej 120 dni
w poréwnaniu do 0soOb, ktorym nie przepisano leku
wigzgcego potas (K+). W badaniu wykorzystano
dfugoterminowe, zbierane retrospektywnie, dane z
dokumentacji medycznych i dane administracyjne w
Stanach Zjednoczonych (Optum’s Clinformatics Data
Mart), Japonii (Medical Data Vision (MDV]) i Hiszpanii
(BIG-PAC).

Po 180 obserwacji 68,9% (USA), 79,9% (Japonia) i 69,6%
(Hiszpania) pacjentéw w kohortach SZC w poréwnaniu z 53,1%
(USA), 56,0% (Japonia) i 48,3% (Hiszpania) pacjentéw w kohortach
niestosujgcych substancji wigzgcej K+ utrzymato (ustabilizowang
lub rozszerzong) terapie RAASI stosowang przed poczatkiem
obserwacji. Odsetki pacjentéw utrzymujacych terapie RAASI byty
istotnie statystycznie wyzsze w grupach SZC w poréwnaniu do grup
niestosujgcych substancji wigzacej K+ (USA: OR=2,02 [95%CI:
1,65; 2,46], p<0,00001; Japonia: OR=3,14 [95%CI: 2,58; 3,82],
p<0,0001; Hiszpania: OR=2,83 [95%CI: 1,46; 5,46], p=0,002).
Metaanaliza wykazata, ze szanse na kontynuacje terapii RAASI
byly 2,6 razy wigksze w grupie SZC w poréwnaniu z kohortg
niestosujgcg lekéw wigzgcych K+ (OR=2,56 [95%CI: 1,92; 3,41),
p<0,0001).

Podsumowujge, w badaniu Rastogi 2024 przeprowadzonym w
ramach rutynowej praktyki klinicznej w trzech krajach, wykazano,
Ze u pacjentéw leczonych SZC prawdopodobienstwo utrzymania
terapii RAASi zgodnej z wytycznymi byto znacznie wigksze po 6
miesigcach od wystgpienia hiperkaliemii w poréwnaniu z
pacjentami nieleczonymi Srodkiem wigzgcym potas.

RECOGNIZE |

Badanie RECOGNIZE | to retrospektywne,
obserwacyjne i opisowe badanie kohortowe, ktérego
celem byta

. ocena Wwykorzystania zasobow  opieki
medycznej (hospitalizacje, wizyty na SOR | wizyty
ambulatoryjne) tacznie oraz zwigzanych z hiperkaliemig
u pacjentéw otrzymujacych dtugoterminowa terapie SZC
(zdefiniowang jako >90 dniowy zapas SZC wydany
podczas 180-dniowej obserwacji) oraz krétkoterminowag
terapie SZC (zdefiniowang jako <90 dniowy zapas SZC
wydany podczas 180-dniowej obserwacji);

. zidentyfikowanie cech pacjenta powigzanych
z dfugoterminowg w porownaniu z Krotkoterminowg
terapig SZC w warunkach ambulatoryjnych.

W badaniu wykorzystano dokumentacje medyczne
i dane administracyjne (ang. claims data) pochodzace z
amerykanskiej bazy HealthVerity.

Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku 218 lat,
ktorzy po raz pierwszy otrzymali SZC w warunkach
ambulatoryjnych od stycznia do grudnia 2019 r. (data
indeksowania).(...)

W populacji ogéinej $redni wiek pacjentéw wyniést 60,2
(SD=13,9) lat, a 61,2% stanowili mezczyzni. Ponad
potowa (68,56%) pacjentow miata przewleklg chorobe
nerek w stadium 3-5 lub nieokreSlonym, 57,1%
pacjentéw ofrzymywato terapie RAASI na poczatku
badania.(...)

W populacji catkowitej odsetek pacjentéw hospitalizowanych z
powodu hiperkaliemii w ciggu 6-miesiecznego okresu obserwacji
byt 33% nizszy w przypadku terapii dfugoterminowej w poréwnaniu
z krotkoterminowg terapig SZC (10,1% vs 15,1%; p<0,05).
Analogicznie odsetek pacjentéw hospitalizowanych bez wzgledu
na przyczyne byt 23% nizszy w przypadku terapii dfugoterminowej
w poréwnaniu z krétkoterminowg terapig SZC (22,5% vs 29,3%;
p<0,05). Dtugoterminowa terapia SZC zwigzana byta réwniez ze
znacznie nizszym odsetkiem pacjentow wymagajgcych wizyty na
SOR w poréwnaniu z krétkoterminowg terapia SZC (20,0% vs
26,3%; p<0,05). W przypadku wizyt na SOR z powodu hiperkaliemii
nie oberwano réznic istotnych statystycznie pomiedzy krotko- i
dfugoterminowa terapig SZC.(...)

Wyniki badania RECOGNIZE | wskazujg na ze dfugotrwate
leczenie podtrzymujgce SZC moze wigzac sie ze zmniejszonym
ryzykiem wystgpienia hospitalizacji zwigzanej z hiperkaliemig w
poréwnaniu z terapig krotkoterminowa.

Zhuo 2022

Badanie Zhuo 2022 to badanie kohortowe, ktérego
celem byfo poréwnanie bezpieczenstwa stosowania
sodu cyrkonu cyklokrzemianem i patiromeru w ramach
rutynowej praktyki klinicznej. W badaniu wykorzystano
dokumentacje medyczne | dane administracyjne
pochodzgce z amerykanskiej bazy Optum Clinformatics
Data Mart (Optum).

Do badania wigczono dorostych pacjentéw, ktérym po
raz pierwszy przepisano SZC lub patiromer w terminie
od 18 maja 2018 r. do 30 wrzesnia 2020 r.

Przed dostosowaniem populacji (PSM) w grupie SZC odnotowano
97 hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca u 1 259 pacjentéw
(IR=35,0/100 pacjentolat); natomiast w grupie patiromeru — 309
hospitalizacji u 3 385 pacjentow (IR=26,5/100 pacjentolat), co
wskazuje na wigkszg czesto$¢ wystepowania hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca w grupie SZC w poréwnaniu do PAT
(HR=1,32 [95%CI: 1,05;1,66], p<0,05).

Po dostosowaniem populacji (PSM) hospitalizacia z powodu
niewydolnosci serca wystgpita u 1 126 pacjentéw (88 hospitalizacji;
IR=35,8/100 pacjentolat) oraz u 2 839 pacjentow (245 hospitalizacji;
IR=25,1/100 pacjentolat). Czesto$¢ wystepowania HHF byta
liczbowo wyzsza w grupie SZC w poréwnaniu do patiromeru,
Jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (HR=1,22
[95%CI: 0,95; 1,56], p=ns).

Dla poréwnania SZC i patiromeru nie wykazano istotnego
statystycznie zwigkszenia ryzyka hospitalizacji z powodu pierwotnej
niewydolnosci serca (HR=1,15 [95%CI: 0,76; 1,74], p=ns) oraz
ryzyka zgonu (HR=1,16 [95%ClI: 0,73; 1,86], p=ns). (...)
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Badanie

Opis

Wyniki

Wyniki badania Zhuo 2022 wskazujg, ze rozpoczecie leczenia SZC
zwigzane jest z numerycznie wigkszym ryzykiem hospitalizacji z
powodu niewydolno$ci serca w poroéwnaniu do rozpoczecia
leczenia patiromerem, jednak wyniki nie osiggnely istotnosci
statystycznej. Nalezy zaznaczyC, Ze analizowana w badaniu
populacja nie pokrywa sie w petni z wnioskowang populacjg, a w
badaniu nie podano doktadnych informacji odnosnie poziomu
potasu w surowicy oraz dawkowania SZC u wigczonych pacjentow.

DODATKOWE DOWODY NAUKOWE

Whnioskodawca w ramach dodatkowych dowodéw naukowych uwzglednit badania, ktére nie odpowiadaty w petni
kryteriom wigczenia do czes$ci analizy dotyczgcej randomizowanych kontrolowanych badari klinicznych: ze
wzgledu na niewfasciwg populacje pacjentéw (PRIORITIZE, AMBER, PEARL-HF), cze$ciowo niewtfasciwe
dawkowanie oraz krotki okres obserwacji (ZS-005, ZS-002), punkty koricowe nieuwzglednione w ramach
poréwnania SZC i PAT (ZS-003, HARMONIZE).

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych uwzgledniono otwartg, jednoramienng faze rozszerzong
(OLE; ang. open-label extension) badania HARMONIZE, ktéra zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 20. Dodatkowe dowody naukowe (wg AKL wnioskodawcy)

Badanie

Opis

Wyniki

HARMONIZE
OLE

Prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne fazy
IIl oceniajgce stosowanie sodu cyrkonu
cyklokrzemianu u pacjentéw z hiperkaliemig

Do badania HARMONIZE-OLE zakwalifikowano
fgcznie 215, w tym 215 pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie HARMONIZE i 7/20 pacjentéw, ktorzy
wycofali sie z leczenia z powodu hipokaliemii (n=6)
lub hiperkaliemii (n=14). Spos$réd 215 pacjentéw, do
fazy OLE wifgczono 123 pacjentéw (pozostali
pacjenci zostali wykluczeni m. in. ze wzgledu na brak
zgody, niespetnianie Kryteriow wigczenia,
niedostepnosc leku; petna lista pacjentow
wykluczonych zostata przedstawiono w suplemencie
do publikacji Roger 2019), w tym odpowiednio 98, 21,
21 i 33 pacjentéw stosujgcych placebo, i SZC w
dawkach 5 g, 10gi 15 g w ramach fazy
randomizowanej badania HARMONIZE. Ostatecznie
do OLE-MP wigczono 121 pacjentéw z
normokaliemig i 2 pacjentow, ktorzy ukonczyli faze
OLE-CP (uzyskali normokaliemie w ciggu 1. dnia). W
Tab. 55 przedstawiono charakterystyke populacji 121
pacjentéw zakwalifikowanych bezpo$rednio do OLE-
MP. Dodatkowo przedstawiono charakterystyke tych
pacjentéw w momencie wtgczenia do badania
HARMONIZE. Dane dla tych 2 pacjentéw z OLE-CP
nie zostaty podsumowane; jednakze pacjenci zostali
uwzglednieni w analizach.

Ogotem 79 pacjentow (64,2%) ukoriczyto 11-
miesieczny OLE, a 44 (35,8%) przerwafo terapie
przed zakoriczeniem badania.

Skutecznosé

Na poczatku fazy OLE MP $redni poziom potasu w surowicy wynosit
4,8 (SD=0,5) mmol/l. W dniach 8-337 skorygowany odsetek
pacjentéw osiggajgcych $redni K+ w surowicy <5,1 mmol/l wynidst
92,8% [95%CI: 84,7%,; 96,8%] (niedostosowany 88,3% [95%CI:
81,2%; 93,5%)]). Podczas wizyt studyjnych Srednig warto$¢ K+ w
surowicy <5,1 mmol/l udato sie osiggnac i utrzymac¢ u 76,6-87,5%
pacjentéow. Wszyscy pacjenci osiggneli drugorzedowy punkt
koricowy, tj. $redni K+ w surowicy <5,5 mmol/l. Podczas kolejnych
wizyt studyjnych, u 91,4-98,5% pacjentéw stezenie K+ w surowicy
wynosito <5,5 mmol/l.

W dniach 8-337 normokaliemie osiggnefo 79,2% [95%Cl: 70,8%;
86,0%)]. Odsetek pacjentéw z jakakolwiek hipokaliemig wahat sie od
0 do 1,9% podczas wizyt studyjnych (brak hipokaliemii-zgtoszono
powigzane nieprawidtowosci w badaniu echokardiograficznym). U
Jjednego pacjenta stwierdzono ciezka hipokaliemie (K+ < 3,0 mmol/;
rzeczywista warto$¢ K+ w surowicy 2,8 mmol/l) — pacjent wycofat sie
z badania po 8 dniach stosowania SZC 10 g raz dziennie. W dniach
8-337 u 20,0% [95%Cl: 13,3%, 28,3%] pacjentéw Srednie stezenie
potasu w surowicy byto w zakresie hiperkaliemii, przy czym 15,0—
28,8% pacjentéw miato K+ w surowicy >5,0 mmol/l podczas kazdej
wizyly.

Sposrod 83 pacjentéw stosujgcych inhibitory RAASI na poczatku fazy
OLE MP, 65 (783%) pacjentdw kontynuowato leczenie w statej
dawce w dniach 8-337, u 7 (8,4%) zwiekszono dawke, 3 (3,6%)
dodano inny inhibitor RAAS, 3 (3,6%) pacjentow miato kilkukrotnie
zwigkszang i zmniejszang dawke, 2 (2,4%) pacjentow zmienito
przyjmowany RAASI i 3 (3,6%) pacjentéw przerwato leczenie RAAS.
Dodatkowo, w trakcie leczenia SZC, 4 pacjentow rozpoczefo leczenie
RAASI.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane zglosito fgcznie 82 pacjentow (66,7%).
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zaburzenia
zofgdkowo-jelitowe (23; 18,7%). U 25% pacjentdw raportowano:
nadcisnienie tetnicze (12,2%), zakazenie drog moczowych 8,9%) i
obrzeki obwodowe (8,1%). Powazne zdarzenia niepozgdane
wystapity u 24 (19,5%) pacjentow. Najczestszymi powaznymi
zdarzeniami niepozgdanymi byly: przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, choroby ukfadu krazenia, zastoinowa niewydolnos$c serca,
zapalenie ptuc i zakazenie drég moczowych
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W opracowaniu wtérnym Dong 2022 oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo czterech srodkéw wigzgcych potas:
SZC (sodu cyrkonu cyklokrzemian), SPS (polistyrenosulfonian sodu), CPS (polistyrenosulfonian wapnia)
i patiromer.

Na podstawie dostepnych danych dotyczacych stezenia potasu, SZC, SPS, CPS i patiromer wykazaty pozytywny
wptyw na obnizenie poziomu potasu w poréwnaniu do placebo. Sposrdd czterech lekéw, SPS miat najsilniejszy
efekt obnizajgcy poziom potasu (MD: -0,94; 95% CI: -1,4 do -0,48), nastepnie CPS (MD: -0,46; 95% ClI: -0,93 do
-0,016), patiromer (MD: -0,41; 95% CI: -0,79 do -0,014) oraz SZC (MD: -0,37; 95% CI: -0,55 do -0,21).

W analizie SUCRA istniato 94,69% prawdopodobienstwa, ze SPS byt najlepszym lekiem pod wzgledem
skutecznos$ci obnizania poziomu potasu, a nastepnie CPS, patiromer i SZC. Wszystkie srodki wigzgce potas byty
skuteczne w obnizaniu poziomu potasu w surowicy w porownaniu do placebo. Heterogeniczno$¢ byta stosunkowo
mata (12 = 0%), z wyjatkiem réznic miedzy SZC a placebo (12 = 90,7%) oraz miedzy patiromerem
a placebo (12 = 96,8%).

Mean Difference (95% Crl)

Compared with placebo
52C —o— | -0.37 (-0.55, -0.21)
CPS —&— -0.46 (-0.93, -0.016)
SPS —— -0.94 (-1.4, =0.48)
patiromer —o—— =0.41 (=0.79, -0.014)
M
-2 0

Rysunek 3. Wykres efektywnosci i bezpieczenstwa czterech lekdéw wigzacych potas u pacjentéw z przewlekta chorobg
nerek (CKD) i hiperkaliemia. Zmiany sredniego stezeniu potasu w surowicy (Dong 2022)
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Rysunek 4. Ranking efektywnosci i bezpieczenstwa czterech lekow wigzacych potas u pacjentow z przewlekla
choroba nerek (PChN) i hiperkaliemia. Liczby na osi X wskazujg na skutecznos¢ obnizania poziomu potasu
w surowicy (Dong 2022).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie badan HARMONIZE i ZS-003, obejmujgcych dorostych
pacjentow z hiperkaliemig oraz chorobami wspatistniejgcymi, w tym przewlektg chorobg nerek, z uwagi na brak
danych w subpopulacji pacjentéw z hiperkaliemig i PChN. Uwzgledniono takze badania DIALIZE, OPAL-HK,
DIAMOND i PEARL-HD, obejmujgce pacjentéw z hiperkaliemig i schytkowg niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializom. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach pierwotnych HARMONIZE i ZS-003: SZC vs PLA oraz w
badaniach OPAL-HK i DIAMOND: PAT vs PLA.
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SZC vs PLA (badania HARMONIZE i ZS-003)

PAT vs PLA (badania OPAL-HK i DIAMOND)

unkt OR * [95%CI]; p OR [95%CI]; p
Oncowy, szC Ni/Nk | ni (%) | nk (%) RD * [95%CI]; p Ni/Nk ni (%) | nk (%) RD [95%ClI]; p
NNH [95%ClI] NNH+ [95%CI]
Badanie HARMONIZE Badanie OPAL-HK
2,46 [1,17; 5,16],
p=0,0178 _
59 45/85 |24 (53) |27 (32)|  0,22[0,04; 0,39], 0,90 [%jfé 1.91],
=0,0164 ”
p4 ?2’9221 55/52 | 26 (47) | 26 (50) | -0,03[-0,22; 0,16],
0,90 [0,42; 1,91], p=ns P
10 g 51/85 | 15(29) | 27 (32) | 0,02[-0,18; 0,14], p=ns
Zdarzenia na
niepozadane Badanie ZS-003 Badanie DIAMOND
1,05 [0,39; 2,81], p=ns
25g 54/46 |11(20)| 9(20) | 0,01[-0,15;0,17], p=ns
na 0,94 [0,70; 1,27],
0,89 [0,40; 2,01], p=ns p=ns
5g 65/68 | 14 (22) | 16 (24) | -0,02[-0,16; 0,12], p=ns | 439/439 | 320 (73) | 325 (74) | -0,01[-0,07; 0,05],
na p=ns
1,53[0,70; 3,36], p=ns na
10g 63/61 |21(33)|15(25) | 0,08[-0,07; 0,25], p=ns
na
Badanie HARMONIZE Badanie OPAL-HK
23,22 [1,25; 430,21], 0,31[,01; 7,77], p=ns
p=0,0347 2 12 -0,02 [-0,07; 0,03],
. 59 45/85 | 5(11) 0(0) 0,111[0,02; 0,21], 55/5 0 @) p=ns
Powazn_e p=070221 na
zdarzenia 9[4; 62] Badanie DIAMOND
hiepozadane 0,92[0,62; 1,37
8,64 [0,41; 183,55, ' [;§=né 37,
p=ns _ ~ .
10 g 51/85 | 2(4) | 0(0) | 041002 010] p=ns | 239439 | 54(12) | 88(13) | -001] 0;?]58, 0,04],
na P
na
Badanie HARMONIZE Badanie DIAMOND
e o 20 0 20,23[,09; 373,01 1.4510.97: 2,16]
Hipokaliemia , pEO e I p=ns
10 g 51/85 | 5(10) 0(0) 0,100,01: 0,18], 439/439 65 (15) | 47 (11) 0,04 [-Op,ggg, 0,09],
p=0,024 na
10 [5; 77]
Badanie HARMONIZE Badanie OPAL-HK
4,91 [0,23; 104,67],
0,13 [0,01; 2,44], p=ns p=ns
-0,07 [-0,13; -0,01], 55/52 2(4) 0(0) 0,04 [-0,02; 0,101,
59 45/85 0 6 (7) 0=0.0291 p=ns
Zaparcia na na
Badanie DIAMOND
2,23[0,77; 6,47],
0,26 [0,03; 2,25], p=ns p=ns
10g 51/85 | 1(2) | 6(7) |-0,05[-0,12;0,02], p=ns | 439/439 | 11 (3) 5(1) 0,01 [-0,004; 0,03],
na p=ns
na
Badanie ZS-003 Badanie OPAL-HK
4,91 [0,23; 104,671,
0,85[0,11; 6,26, p=ns p=ns
259 | 54/46 | 2(4) | 2(4) |-0,01[-0,08;0,07], p=ns | 55/52 2(4) 0(0) 0,04 [-0,02; 0,10],
na p=ns
Biegunka na
0,69 p0,11; 4,26], p=ns Badanie DIAMOND
59 65/68 | 2(3) | 3(4) |-0,04[-0,11;0,02], p=ns 1,28 [0,64; 2,55],
na p=ns
439/439 19 (4) 15(3) 0,10 [-0,02; 0,03],
10g 63/61 | 0(0) | 0(0) p=ns
na
Nudnosci Badanie ZS-003 Badanie OPAL-HK
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SZC vs PLA (badania HARMONIZE i ZS-003) PAT vs PLA (badania OPAL-HK i DIAMOND)
k:ﬁucl:)ﬁ OR * [95%CI]; p OR [95%CI]; p
y Y40 Ni/Nk | ni (%) | nk (%) RD * [95%Cl]; p Ni/Nk ni (%) nk (%) RD [95%CI]; p
NNH [95%CI] NNH1 [95%Cl]
4,91[0,23; 104,67],
1,73 1[0,15; 19,73], p=ns p=ns
25¢g 54/46 2 (4) 1(2) 0,02 [-0,05; 0,08, p=ns 55/52 2(4) 0(0) 0,04 [-0,02; 0,10],
na p=ns
na
5¢g 65/68 0(0) 0(0) Badanie DIAMOND
1,00 [0,25; 4,02],
2,951[0,12; 73,88], p=ns p=ns
1049 63/61 1(2) 0(0) | 0,02[-0,03;0,06], p=ns | 439/439 4(1) 4(1) 0,00 [-0,01; 0,01],
na p=ns
na

*Oszacowanie wnioskodawcy

W badaniu HARMONIZE obrzek wystgpit u 2 z 85 pacjentéw (2%), 1 z 45 pacjentéw (2%), 3 z 51 pacjentéw (6%)
oraz 8 z 56 pacjentow (14%) odpowiednio w grupie stosujgcej placebo oraz produkt Lokelma w dawkach 5 g, 10
g i 15 g (danie nieprzedstawione w tabeli).

Siedmiu z 14 pacjentéw, u ktérych rozwinat sie obrzek (1/1 w grupie 5 g, 3/3 w grupie 10 g, 3/8 w grupie 15 g),
nie wymagato zadnych zmian w terapii; 13 z 14 pacjentéw, u ktérych rozwingt sie obrzek, ukohczyto badanie.

W badaniach SZC (HARMONIZE i ZS-003) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wigkszosci punktow

koncowych, z wyjgtkiem wyzszej czestosci hipokaliemii przy dawce 10 g SZC w poréwnaniu z placebo (w badaniu
HARMONIZE).

W badaniach dotyczacych patiromeru (OPAL-HK i DIAMOND) nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem w poréwnaniu do placebo.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Shrestha 2021

Przeglad systematyczny i metaanaliza przeprowadzone w celu oceny bezpieczehstwa i profilu dziatah
niepozgdanych patiromeru i SZC w poréwnaniu z placebo lub innymi standardami opieki w leczeniu hiperkaliemii.
Poréwnujgc grupe SZC 10 g ze standardem opieki, nie zaobserwowano istotnych réznic w wystepowaniu
hiperkaliemii podczas leczenia, ogoélnych dziatan niepozgdanych, powaznych/specyficznych dziatan
niepozadanych ani zaprzestania leczenia z powodu dziatan niepozadanych, jednak zauwazono wyzszy wskaznik
obrzekéw w grupie leczonej (OR = 6,77; 95% CI, 1,03—44,25). Podobnie, nie zaobserwowano istotnych roéznic
miedzy dwiema dawkami SZC 5 g i 10 g pod wzgledem wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozgdanych,
hiperkaliemii, zapar¢, biegunki czy zakazen uktadu moczowego, natomiast obrzeki byty czestsze wsrdd pacjentow
przyjmujgcych SZC 10 g (OR = 3,13; 95% ClI, 1,19-8,27). Patiromer wykazywat nizsze wskazniki hiperkaliemii
(OR = 0,44; 95% ClI, 0,22-0,89) w poréwnaniu ze standardem opieki. Analiza nie wykazata istotnych réznic
miedzy  obiema grupami pod wzgledem ogodlnych dziatan niepozadanych, jakichkolwiek
powaznych/specyficznych dziatan niepozgdanych ani zaprzestania leczenia z powodu dziatah niepozadanych.

U pacjentéw z ostrg hiperkaliemig SZC jest lekiem z wyboru ze wzgledu na szybsze obnizenie poziomu potasu
w surowicy, podczas gdy u pacjentow z przewlektg hiperkaliemiag patiromer wydaje sie lekiem z wyboru, poniewaz
SZC wigze sie ze wzrostem obrzekow, prawdopodobnie z powodu zwiekszonego wchianiania sodu, co moze
mie¢ istotne negatywne konsekwencje u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek i/lub niewydolnoscig serca. Zatem
oba leki okazaty sie bezpieczne w leczeniu hiperkaliemii.

Szczegdty zaprezentowano na ponizszych rysunkach.
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Patriromer Placebo 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Any Adverse effects
Agarwal R et al 2019 (AMBER) 82 147 T3 148 426% 1.10[0.70,1.74]
Pitt B et al 2011 { PEARL-HF) 30 56 15 43 237% 262[1.17,5.84] —
Rafique Z etal 2020 4 15 5 15 83% 0.73[0.15,3.49) e E—
Weir MR et al 2014 (OPAL-HIJ (1) 26 55 26 52 255% 0.90[0.42,1.91) —a—
Subtotal (95% CI) 273 264 100.0% 1.24[0.77, 2.01] -
Total events 142 125

Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*= 4.70, df=3 (P = 0.19), F= 36%
Test for overall effect: Z= 0.87 (P =0.38)

1.1.2 Any Serious Adverse effects

Agarwal R et al 2019 (AMBER) 1147 4 148 37.3% 0.25[0.03, 2.23] —_—

Pitt B et al 2011 ( PEARL-HF) 2 56 2 49 453% 0.87[012,6.42) —q—
Weir MR etal 2014 (OPAL-HK) 0 55 1 52 17.4% 0.31[0.01, 7.76]

Subtotal (95% CI) 258 249 100.0% 0.45[0.12,1.74] ‘—

Total events 3 7

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 0.76, df= 2 (P = 0.68); "= 0%
Test for overall effect: Z=1.15 (P = 0.25)

1.1.3 Drug discontinuation due to Adverse effect

Agarwal R et al 2019 (AMBER) 10 147 21 148 73.9% 0.44 [0.20, 0.87) —l—
Pitt B et al 2011 { PEARL-HF) 4 56 349 26.1% 1.18[0.25, 5.55) —
Subtotal (95% Cl) 203 197 100.0% 0.57[0.24,1.33] -

Total events 14 24

Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*=1.23, df=1 (P = 0.27), F=19%
Test for overall effect: Z=1.30(P=0.19)

0.01 0.1 10 100
Patiromer Placebo

Test for subgroup diffierences: Chi*= 3.72, df= 2 (P=0,16), F= 46.3%
Footnotes
(1) Adverse Events during the Randomized

Rysunek 5. Dziatania niepozgdane pomiedzy grupg patiromeru a grupg placebo (Shrestha 2021)

SZc-10 Placebo 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Any Adverse effects
Anker SD etal 2015 718 9 26 11.9% 1.20[0.35, 4.18] s
Ash SR etal 2015 8 24 330 95% 4.50[1.04,19.45)
Fishbane S et al 2019 { DIALIZE) (1) 40 a7 46 99 24 6% 0.81[0.46,1.42) ——
Packham DK et al 2014 (2) il 63 15 61 19.6% 1.53[0.70, 3.36) T
Peacock WF et al 2020 (ENERGIZE) (3) 14 29 12 33 15.2% 1.63[0.59, 4.51) o
Zannad F et al 2020 (HARMONIZE) 44 99 10 a0 19.3% 3.201[1.44,7.11) —
Subtotal (95% ClI) 330 209 100.0% 1.64 [0.96, 2.79] .
Total events 134 95

Heterogeneity: Tau®= 0.22; Chi*= 10.35, df= § (P=0.07); F= 52%
Testfor overall effect Z=1.82 (P =0.07)

2.1.2 Any Serious Adverse effects

Fishbane S et al 2019 ( DIALIZE) 7 97 ] 99 59.2% 0.88[0.31, 2.54) ——
Peacock WF etal 2020 (ENERGIZE) 3 29 5 33 282% DB5([0.14,298) I —

Zannad F et al 2020 (HARMONIZE) 3 99 1 50 12.6% 1.53[0.16,15.11] e [ —
Subtotal (95% ClI) 225 182 100.0% 0.87 [0.39, 1.95] -

Total events 13 14

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 0.38, df= 2 (P=0.83); F=0%
Testfor overall effect Z=0.34 (P=0.73)

2.1.3 Drug discontinuation due to Adverse effects

Fishbane S et al 2019 ( DIALIZE) 4 97 2 99 39.7% 2.09[0.37, 11.66) — T

Zannad F et al 2020 (HARMONIZE) 7 99 3 50 B0.3% 1.19[0.29, 4.82) t

Subtotal {95% Cl) 196 149 100.0% 1.49 [0.50, 4.41]

Total events 11 5

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.24, df=1 (P=0.62), F=0%

Testfor overall effect Z=0.72(P=0.47)
; + ' I
0.01 0.1 10 100

’ : SZC-10 Placebo
Testfor subgroup differences: Chi*=1.68, df= 2 (P=0.43), F= 0%

Eootnotes

(1) Dose titrated from 5-15 gm OD

(2) Maintenance phase, SZC-10 vs placebo

(3) Combined 0-24 hours and =24 hour after treatment

Rysunek 6. Dziatania niepozadane pomigdzy grupa SZC a grupg placebo (Shrestha 2021)
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SZC-10 SZC-5 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H. Random, 95% CI
3.1.1 Any Adverse effects
Anker SD et al 2015 7 18 10 18 147% 0.51[0.13,1.82] —
Ash SR etal 2015(1) 8 24 3 24 123% 3.50([0.80,15.34) T
Packhar DK et al 2014 il B3 14 65 309% 1.82[0.83, 4.01] T
Zannad F et al 2020 (HARMONIZE) 44 99 28 99 421% 2.03[1.12, 3.66] ——
Subtotal (95% CI) 204 206 100.0% 1.71[0.97, 3.01] .
Total events 80 55

Heterogeneity: Tau®= 011, ChiF=4.41, df=3(P=0.22); F= 32%
Test for overall effect: Z=1.87 (P = 0.06)

3.1.2 Hyperkalemia

PeacockVWF et al 2020 (ENERGIZE) 1 63 1 65 53.2% 1.03[0.06, 16.87] ,
Zannad F et al 2020 (HARMONIZE) 0 99 3 99 46.8% 0.14[001,2.72] + Ll

Subtotal (95% CI) 162 164 100.0% 0.40 [0.05, 3.09] -‘—
Total events 1 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00, Chi*= 0.96, df=1 (P =0.33), F= 0%
Testfor overall effect 2= 0.87 (P = 0.38)

3.1.3 Constipation

Ash SR etal 2015 0 24 124 431% 0.32[0.01, 8.25) =

Zannad F et al 2020 (HARMONIZE) 9 99 1 099 46.9% 9.80[1.22, 78.89] —a—
Subtotal (95% CI) 123 123 100.0% 2.24[0.08, 62.43] e —
Total events 9 2

Heterogeneity: Tau®= 3.93, Chi*= 3.03, df=1 (F = 0.08), F= 67%
Test for overall effect Z= 048 (P =0.63)

3.1.4 Diarrhoea

Ash SR etal 2015 1 24 0 24 356% 3.13(0.12, 80.68) =
Zannad F et al 2020 (HARMONIZE) 2 39 1 99 64.4% 2.02[0.18, 22.65] L

Subtotal (95% CI) 123 123 100.0% 2.36[0.34, 16.42] e
Total events 3 1

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.04, df=1 (P=083); F=0%
Testfor overall effect Z= 0.87 (P = 0.39)

3.1.5Edema

Anker SO etal 2015 2 18 118 151% 213[0.18, 25.78)

Zannad F et al 2020 (HARMONIZE) 15 a9 5 99 84.9% 3.36[1.17,9.63] i
Subtotal (95% CI) 17 117 100.0% 3.13[1.19, 8.27]

Total events 17 B

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.11,df =1 (P=0.74); F=0%
Test for overall effect 2= 2.30 (P = 0.02)

31.6UTI

Ash SR etal 2015 2 24 1 24 4BT7% 2.09[0.18,24.73] L
Packharm DK et al 2014 1 63 3 65 93.3% 0.33[0.03, 3.29] —a—F
Subtotal (95% CI) 87 89 100.0% 0.79[0.13, 4.74] e —
Total events 3 4

Heterogeneity: Tau®= 0.21; ChiF=1.14,df=1 (P=029); F=12%
Test for overall effect Z=026 (P=0.79)

0.01 0.1 10 100
SZC-10 SAC-S

Testfor subgroup differences: Chi*= 426, df=5 (P=0.51), F=0%
Footnotes
(1) SZC-10vs 82C-3

Rysunek 7. Zdarzenia niepozadane miedzy dwiema réznymi dawkami SZC (Shrestha 2021)

Wiekszo$¢ uwzglednionych badan obejmowata pacjentow z przewlektg chorobg nerek, cukrzycg oraz przewlektg
niewydolnoscig serca; jednak wykluczono pacjentéw dializowanych lub po przeszczepieniu nerek, ktérzy sg w
grupie wysokiego ryzyka rozwoju hiperkaliemii. Badania uwzglednione w analizie miaty heterogenng populacje
pacjentéw, zréznicowang pod wzgledem grup wiekowych, etiologii hiperkaliemii oraz stosowania diuretykow
i inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonistéw receptora angiotensyny, ktére mogg wplywaé na
zmniejszenie stezenia potasu w surowicy. Uwzglednione badania miaty swoje ograniczenia, takie jak mata
wielko$¢ préby, otwarty charakter badania, krotki czas obserwacji oraz wykluczenie pacjentéw hospitalizowanych.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Lokelma

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty hipokaliemia (4,1%) oraz zdarzenia zwigzane z
obrzekiem (5,7%).

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): hipokaliemia, zdarzenia zwigzane z obrzekiem,
zaparcia.

EMA. FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczehstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Lokelma. Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziale 9 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

W analizie wnioskodawcy w oparciu o badania RCT (HARMONIZE i ZS-003) przedstawiono dowody dotyczgce
skutecznosci sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC) w poréwnaniu z placebo w fazie wstepnej oraz fazie
podtrzymujgcej u pacjentow z tagodng lub umiarkowang hiperkaliemia.

Wsréd pacjentow ambulatoryjnych z hiperkaliemig stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu prowadzito
do istotnego statystycznie obnizenia poziomu potasu w surowicy do wartosci referencyjnych w ciggu 48 godzin
w poréwnaniu do placebo. Dodatkowo normokalemia u pacjentéw stosujgcych SZC utrzymywata sie przez caty
okres obserwaciji, czyli przez 28 dni.

SZC w poréwnaniu do placebo prowadzit do wiekszej stabilizacji poziomu potasu, nizszego sredniego stezenia
potasu, wyzszego odsetka pacjentéw pozostajgcych normokalemicznych, wiekszej liczby dni normokalemicznych
i dluzszego czasu do wystgpienia hiperkaliemii (réznice istotne statystycznie). W grupie pacjentéw dializowanych
wiecej 0séb otrzymujgcych SZC miato poziom potasu w normie przed dializg i nie wymagato terapii ratunkowe;.
Podczas stosowania SZC wystepowaly niepozadane dziatania zotagdkowo-jelitowe, takie jak zaparcia czy
biegunki. Inne dziatania niepozgdane, ktére wymagajg monitorowania, to obrzeki i hipokaliemia, szczegdlnie przy
wyzszej dawce SZC (10 g).

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w opinii jednego z ekspertéw ankietowanych przez Agencje pacjenci dializowani
nie skorzystajg z wnioskowanej terapii, stezenie potasu w ptynie dializacyjnym mozna dostosowac¢ do potrzeb
pacjenta. W rekomendacji NICE 2022 réwniez nie zaleca sie stosowania SZC u pacjentéw dializowanych.
Niemniej jednak w niderlandzkiej rekomendacji refundacyjnej ZIN 2021 dopuszczono podawanie SZC
u pacjentéw dializowanych, ale jedynie w dni, kiedy dializa nie jest przeprowadzana.

Ograniczeniem dowodéw dotyczacych skutecznosci SZC jest brak lub ograniczone dane dotyczace istotnych
klinicznie punktéw koncowych, takich jak: mozliwos¢ kontynuowania leczenia inhibitorami RAAS, czestos¢
wystepowania hiperkaliemii, hospitalizacje zwigzane z hiperkaliemig, czy $mier¢ z powodu hiperkaliemii.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang terapie z wybranym
komparatorem, tj. patiromerem, lub z jakimkolwiek aktywnym komparatorem. W analizie wnioskodawcy
dla wiekszosci punktow kohcowych przedstawiono jedynie zestawienia wynikow badan RCT poréwnujgcych SZC
vs PLC i patiromer vs PLC. Jedynie przeprowadzone poréwnanie posrednie, przedstawione w ramach
dodatkowych dowodow, dotyczy

Niemniej jednak na podstawie nie mozna wnioskowac
0 wyzszej skutecznosci SZC w poréwnaniu do patiromeru. Tym bardziej, ze wg wynikéw metaanalizy sieciowej
Dong 2022 (ranking SUCRA) SZC miat stabszy efekt obnizajgcy poziom potasu (MD: -0,37; 95% CI: -0,55; -0,21)
niz patiromer (MD: -0,41; 95% CI: -0,79; -0,014).
Takze wnioskowanie o réwnej skutecznosci SZC i patiromeru mozliwe jest jedynie w bardzo ograniczonym
stopniu. W kanadyjskiej rekomendacji CADTH 2020 zaznaczono, ze niejasne jest, czy SZC ma podobng wartos¢
lub warto$¢ dodang w poréwnaniu do innych lekéw refundowanych w leczeniu hiperkaliemii.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (rozdz. 3.4.1) u pacjentdw z ostrg hiperkaliemig SZC jest lekiem z wyboru,
poniewaz szybciej obniza poziom potasu we krwi. Natomiast u pacjentéw z przewlektg hiperkaliemig lekiem z
wyboru wydaje sie by¢ patiromer, poniewaz SZC zwieksza wchtanianie sodu, co moze nasila¢ obrzeki. Niemniej
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jednak zaréwno SZC, jak i patiromer majg akceptowalny profil bezpieczenstwa w leczeniu hiperkaliemii, a
wytyczne kliniczne w algorytmie leczenia pozycjonujg je w tym samym miejscu Sciezki terapeutycznej (Rysunek
1).

Ponadto ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, ze uwzglednione badania dotyczg niejednorodnej grupy
pacjentéw, u ktérych hiperkaliemia wystgpita w wyniku réznych choréb, a nie tylko przewlekiej choroby nerek
(PChN), ktérej dotyczy wniosek. Pacjenci ci otrzymywali réwniez rézne terapie choréb podstawowych. Wiekszosé
badan klinicznych wtgczonych do analizy miata krétki okres obserwaciji, podczas gdy pacjenci z PChN, ktorzy
stosujg inhibitory RAAS, przyjmujg te leki przewlekle. Wigczone dowody naukowe obejmujg szerszg populacje
niz populacja, ktérej dotyczy wniosek, tj. pacjenci z PChN w stopniu 3b-5. Niemniej jednak takie zawezenie
populacji jest obecne w wielu rekomendacjach refundacyjnych. Zgodnie ze stanowiskiem eksperta moze
to wynika¢ z wiekszej czestosci wystepowania hiperkaliemii wraz ze spadkiem wartosci GFR.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/80



Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) 0T.423.0.14.2024

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw stosowania leku Lokelma (sodu cyrkonu
cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5 u dorostych
pacjentéw stosujgcych inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Technika analityczna

Whnioskodawca zatozyt brak réznic w efektach leczenia technologig wnioskowang i komparatorem i w zwigzku z
tym zatozeniem wykonat analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimization analysis).

W ramach uzupetnienia analiz, w odpowiedzi na uwage z pisma w sprawie niespetniania wymagan minimalnych,
zostata przedstawiona takze analiza kosztéw-konsekwencji (CCA, ang. cost consequence analysis).

Poréwnywane interwencje
Komparatorem dla wnioskowanego leku byt patiromer (Veltassa).
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 1 rok (12 miesiecy).
Model analizy

W celu oszacowania kosztéw stosowania analizowanych technologii w przyjetym horyzoncie czasowym
wnioskodawca wykorzystat skoroszyt kalkulacyjny wykonany w programie Microsoft Excel. W zwigzku z przyjetym
zatozeniem o braku réznic w efektach leczenia pomiedzy technologia wnioskowang i opcjonaing,
w przeprowadzonej analizie uwzgledniono jedynie koszty nabycia lekéw. Model oblicza cene za 1 ¢
poréwnywanych produktéw leczniczych, a nastepnie na podstawie wybranego dawkowania (w przypadku leku
Lokelma podawanego osobno dla fazy korygujgcej i podtrzymujgcej leczenia) wylicza roczny koszt i réznice
pomiedzy kosztami stosowania analizowanych technologii. W ustawieniach modelu mozna wybra¢ obliczenia
z perspektywy NFZ lub wspdlnej oraz zmieni¢ wysokos¢ dawkowania analizowanych lekéw (Lokelma — faza
korygujaca, Lokelma — faza podtrzymujgca, patiromer), korzystajgc z danych wprowadzonych do modelu
(dostepne jest od 2 do 4 wariantow dla kazdego z parametrow dotyczgcych dawkowania). Model wnioskodawcy
oprécz analizy podstawowej zawiera takze analize progowg oraz analize wrazliwosci (scenariuszy).
Whnioskodawca dostarczyt wspélny model elektroniczny dla analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu
na (AWB).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W zwigzku z przyjetym przez wnioskodawce zatozeniem o braku réznic w efektach leczenia pomiedzy technologig
wnioskowang i komparatorem, AE przeprowadzona zostata technikg CMA.

Skutecznos¢ kliniczna

Zatozenie terapeutycznej rownorzednosci wynikdw zdrowotnych poroéwnywanych technologii oparte zostato
na zestawieniu wynikéw badan klinicznych HARMONIZE i ZS-003 (dla leku Lokelma) oraz OPAL-HK i DIAMOND
(dla patiromeru), a dla subpopulacji pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek na wynikach badan DIALIZE
(dla leku Lokelma) oraz PEARL-HD, Amdur 2020, Bushinsky 2016 i Kovesdy 2019 (dla patiromeru).
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Dane z badan klinicznych wymienionych powyzej zostaly wykorzystane takze w zestawieniu konsekwenciji
zdrowotnych porownywanych technologii wykonanym w ramach CCA przedstawionej w uzupetnieniu analiz.

Uwzglednione koszty

W przeprowadzonej CMA uwzgledniono jedynie koszty nabycia lekoéw. W ocenie wnioskodawcy pozostate koszty
zwigzane z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan i dziatahn niepozadanych
oraz stosowaniem innych lekéw nie réznicujg analizowanych produktéw leczniczych.

W celu oszacowania ceny leku Lokelma wykorzystane zostaty dane wnioskodawcy, natomiast do oszacowania
ceny patiromeru wykorzystano informacje z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2024 r. W obliczeniach uwzgledniono marze hurtowe i detaliczne zgodnie z nowelizacja
ustawy o refundacji, ktéra bedzie obowigzywac od stycznia 2025 r. Koszt zakupu 1 g leku Lokelma z perspektywy
NFZ oszacowano na , a z perspektywy wspdlnej na . W przypadku patiromeru koszt zakupu
1 g leku zostat oszacowany na 3,79 PLN z perspektywy NFZ i 3,81 PLN z perspektywy wspdlnej.

Tabela 22. Koszty zakupu 1 g lekéw przyjete w analizie — perspektywa NFZ i perspektywa wspdlna

Koszt zakupu lekéw [PLN/g] Lokelma Patiromer
Perspektywa NFZ 3,79
Perspektywa wspdlna 3,81

Tabela 23. Dawkowanie leku wnioskowanego i komparatora przyjete w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Dawkowanie Faza korygujaca Faza podtrzymujaca

Lokelma

Patiromer

W obliczeniach przyjeto dtugosé roku jako 365,25 dni.
Uzytecznosci stanoéw zdrowia

Whnioskodawca zaprezentowat w analizie usredniong warto$¢ uzytecznosci u pacjentéw z przewlekta chorobg
nerek w stadium od 3b do 5 oraz pacjentéw dializowanych na podstawie badania Van Haalen 2020,
odnalezionego w wyniku wykonanego przegladu systematycznego. Przyjete wartosci przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Wartosci uzytecznosci u pacjentow z przewlekta chorobg nerek (PChN) przyjete przez wnioskodawce

Stadium choroby Wartos¢ uzytecznosci
PChN w stadium 3b 0,82
PChN w stadium 4 0,76
PChN w stadium 5 0,72
Pacjenci dializowani 0,70
Srednia (PChN 3b-5 + pacjenci dializowani) 0,75

Dyskontowanie

Nie dotyczy (horyzont czasowy przyjety w analizie nie przekracza roku).
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ i perspektywa wspéina

Koszty faczne [PLN] Lokelma Patiromer Roéznica
Perspektywa NFZ -7 612,22
Perspektywa wspolna -7 637,71

Zgodnie z CMA przeprowadzong przez wnioskodawce stosowanie leku Lokelma w miejsce patiromeru jest tansze
niezaleznie od przyjetej perspektywy. Oszacowana rdéznica rocznych kosztéw stosowania dla poréwnania
Lokelma vs patiromer wyniosta z perspektywy NFZ -7 612,22 PLN na korzys¢ leku Lokelma, a z perspektywy
wspolnej -7 637,71 PLN na korzys¢ leku Lokelma.

Analiza kosztéw-konsekwencji (CCA)

W ramach uzupetnienia analiz Wnioskodawca przedstawit takze CCA skfadajaca sie z zestawienia konsekwencji
zdrowotnych poréwnywanych technologii oraz zestawienia kosztow terapii, analogicznego do zaprezentowanych
powyzej wynikéw analizy podstawowej. Wyniki zestawienia konsekwencji zdrowotnych leku Lokelma i patiromeru
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych leku Lokelma i patiromeru przedstawione w CCA Whnioskodawcy

Lokelma Patiromer

Skutecznos¢ — pacjenci z hiperkaliemia i przewlektag chorobg nerek (populacja ogélina)

W fazach podtrzymujgcych badan wigczonych do czesci gtdwnej analizy w odpowiednich grupach przerywajgcych leczenie sodu cyrkonu
cyklokrzemianem lub patiromerem (placebo) obserwowano istotny wzrost poziomu potasu, podczas gdy w grupach kontynuujgcych

leczenie SZC lub PAT poziom potasu pozostawat obnizony (w stosunku do warto$ci wyjSciowych fazy podtrzymujacej):

. w badaniu HARMONIZE $rednia zmiana poziomu potasu w
surowicy wyniosta 0,3 mmol/l [95%CI: 0,1; 0,5] w grupie SZC 5
g i 0,1 mmol/l [95%CI: -0,1; 0,3] w grupie SZC 10 g w
poréwnaniu do 0,6 mmol/l [95%CI: 0,4; 0,7] w grupie placebo
(SZC 5 g: MD=-0,30 mmol/l [95%ClI: -0,55; -0,05], p=0,007;
SZC 10 g: MD=-0,50 mmol/l [95%cClI -0,75; -0,25], p<0,001);

. w badaniu ZS-003 $rednie zmiany poziomu potasu (odczytane
z wykresu) wyniosty ok. 0,10 mmol/l w grupie SZC 5 w
poréwnaniu do ok. 0,25 mmol/l w odpowiedniej grupie placebo
(MD=-0,15 mmol/l, p<0,05) oraz ok. 0,170 mmol/l w grupie SZC
5g w poréwnaniu do ok. 0,60 mmol/l w odpowiedniej grupie
placebo (MD=-0,50 mmol/l, p<0,05);

. w badaniu OPAL-HK mediana zmiany poziomu potasu w
grupie placebo wyniosta 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%CI: 0,46; 0,99],
p<0,001;

. w badaniu DIAMOND:

o  w populacji ogélnej: Srednia zmiana poziomu potasu
wyniosta 0,03 mmol/l [95%ClI: -0,01; 0,07] w grupie PAT
w poréwnaniu do 0,13 mmol/l [95%CI: 0,09; 0,16] w
grupie placebo (MD=-0,170 mmol/l [95%CI: -0,13; -0,07],
p<0,001;

o  Ssubpopulacja chorych z hiperkaliemig: $rednia zmiana
poziomu potasu wyniosta 0,08 mmol/l [95%ClI: 0,02; 0,14]
w grupie PAT w poréwnaniu do 0,20 mmol/l [95%ClI:
0,14; 0,26] w grupie placebo (MD=-0,12 mmol/l [95%CI:
-0,17; -0,07], p<0,05;

o  subpopulacja chorych z eGFR <45mil/min/m?: $rednia
zZmiana poziomu potasu wyniosta 0,06 mmol/l [95%CI: -
0,02; 0,14] w grupie PAT w poréwnaniu do 0,25 mmol/|
[956%ClI: 0,17; 0,33] w grupie placebo (MD=-0,19 mmol/|
[95%ClI: -0,26; -0,12], p<0,05.

Bezpieczenstwo — pacjenci z hiperkaliemia i przewlekig choroba nerek (populacja ogélna)

W badaniu HARMONIZE dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
odnotowano  wigkszg  czesto$¢  wystepowania  zdarzen
niepozgdanych (63% vs 32%) i powaznych zdarzen niepozgdanych
(11% vs 0%) w grupie pacjentéw przyjmujgcych SZC w dawce 5 g
w poréwnaniu z placebo (dla SZC 10 g brak istotnych statycznie
roznic — odpowiednio 29% vs 32% i 4% vs 0%) oraz wigkszg
czestos¢ wystepowania hipokaliemii (10% vs 0%) w grupie SZC 10
g w poréwnaniu z PLA. W badaniu ZS-003 (SZC 2,5g; 59 i 10 g)
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (20% vs 20%, 22%
vs 24% i 33% vs 25%) byta poréwnywalna w obu analizowanych
grupach. W zakresie poszczegdblnych zdarzeri niepozgdanych w
badaniach dla SZC czesto$¢ wystepowania zapar¢ (HARMONIZE

W badaniach dla patiromeru (OPAL-HK i DIAMOND) nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PAT i PLA w
zakresie czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych (47% vs
50% / 73% vs 74%), powaznych zdarzen niepozgdanych (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%).
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Lokelma

Patiromer

SZC 59i109g: 0% i 2% vs 7%), biegunki (ZS-003 SZC 2,59 i 5 g:
4% vs 4% i 3% vs 4%) oraz nudno$ci (ZS-003 SZC 2,5g i 10 g: 4%
vs 2% i 2% vs 0%) byta poréwnywalna w obu analizowanych
grupach.

Skutecznos¢ — pacjenci poddawani hemodializom (subpopulacja)

W badaniu DIALIZE wykazano, ze odsetek pacjentéw, ktérzy w
ciggu 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 istotnie statystycznie wiekszy u pacjentéow
stosujgcych sodu cyrkonu cyklokrzemian w poréwnaniu z placebo:
41 % vs 1,0% (p<0,0001). Jednocze$nie odsetek pacjentéw
wymagajgcych terapii ratunkowej byt porownywalny w obu
analizowanych grupach: 2% vs 5% (p=ns).

W badaniu PEARL-HD nie przedstawiono wptywu dziatania
patiromeru na zmiane poziomu potasu. Dane dotyczgce
stosowania patiromeru u pacjentow dializowanych sg ograniczone.
Skuteczno$¢ patiromeru (w réznych dawkach | okresach
obserwacji) w zakresie obnizenia poziomu potasu w surowicy
wykazano w prospektywnym, nierandomizowanym, otwartym,
jednoosrodkowym badaniu skrzyzowanym, przeprowadzonym u 27
pacjentéw poddawanych hemodializie wskutek bezmoczu (Amdur
2020); otwartym badaniu fazy Il u pacjentéw poddawanych

hemodializie (N=6) z K* w surowicy 25,5 mmol/I (Bushinsky 2016)
oraz retrospektywnym badaniu kohortowym u pacjentéw 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 niepozgdanych,
powaznych zdarzen niepozgdanych, zaparc i biegunki u pacjentéw ze schytkowg niewydolno$¢ nerek i hiperkaliemig pomimo stosowanie
hemodializ.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przeprowadzaniem AE metodg CMA, wnioskodawca wykonat analize progowg w sposob zgodny z §
5 ust. 4 rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych, tj. przedstawiajgc oszacowanie ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorej roznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réowna zero.

Ze wzgledu na wnioskowang refundacje leku Lokelma, przyjeto w analizie zatozenie, ze w wariancie z
perspektywy NFZ cena progowa nie bedzie obliczana, jesli wymagatoby to zwiekszenia ceny wnioskowanej
technologii powyzej aktualnego limitu finansowania. Z tego powodu wnioskodawca odstgpit od wykonywania
analizy progowej w wariancie z perspektywy NFZ zaréwno w przypadku analizy podstawowej, jak i scenariuszy
analizy wrazliwosci.

W wariancie z perspektywy wspoélnej cena progowa leku Lokelma obliczona przez wnioskodawce wynosi

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku Lokelma nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu, w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z uwagi na fakt, iz patiromer jest
obecnie jedynym lekiem refundowanym we wnioskowanym wskazaniu, oszacowania réznicy w kosztach
wynoszgcej 0 przeprowadzone przez wnioskodawce w wariancie z perspektywy wspolnej spetniajg jednoczesnie
kryteria kalkulacji wymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Podane przez wnioskodawce uzasadnienie
niewykonywania analizy progowej w wariancie z perspektywy NFZ opisano powyzej.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej przetestowane zostaty scenariusze
uwzgledniajgce alternatywne wysokosci dawek porownywanych lekéw: 3 scenariusze dla technologii
wnioskowanej (1 dotyczacy dawkowania w fazie korygujgcej i 2 dotyczgce dawkowania w fazie podtrzymujacej) i
3 scenariusze dla komparatora.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie poréwnano
. TAK -
z wlasciwym komparatorem?
. . . - Przyjeto technike analizy minimalizacji kosztéw (CMA) ze
E:;’ zjfélw ltj(;ch:;l;ﬁ:én;l;tyczna DA ETEL NIE wzgledu na zatozony brak réznic w efektach leczenia technologig
vt ’ wnioskowang i komparatorem.
Czy przyjeta perspektywa jest wIa_sclwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony, natomiast w
ocenie wnioskodawcy nie bytlo mozliwe wykonanie poréwnania
skutecznosci wnioskowanej technologii i komparatora. Brak
réznic w efektach leczenia pomiedzy analizowanymi lekami
- . i zostat zatozony jedynie na podstawie zestawienia wynikow
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w odnalezionych badan.
poréwnaniu z wybranym komparatorem 5 ale na
zostata wykazaga W oparciu o przeglad tej podstawie nie mozna wnioskowaé o réznicach w skutecznosci
systematyczny? (szczeg6ty rozdz. 5.1.21 4.3).
W ocenie analitykdw Agenciji nie przedstawiono wystarczajgcych
dowoddw na réwnorzednosé porownywanych technologii i z tego
wzgledu wtasciwg metodg wydaje sie pozostawac analiza
kosztéw konsekwencji (CCA).
Przyjeto horyzont 1 roku (12 miesiecy), co jest zasadne,
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK poniewaz analizie podlegaly jedynie koszty stosowania
wnioskowanego leku i komparatora.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CMA) w
deklarowanym horyzontem czasowym analizie nie dokonywano oszacowan efektow zdrowotnych.
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i Zgodmgkz wytycznymi _AOTM_lT dy'slr:ontowame nie miato w tym
efektéw zdrowotnych? nd przypadku zastosowania, poniewaz horyzont czasowy przyjety w
’ analizie nie przekraczat roku.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony, ale nie podano
kryteriow, wedtug ktérych wybrano z wynikéw przegladu
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci publikacje, na podstawie ktérej zaprezentowano w analizie
stanéw zdrowia zostatl przeprowadzony ? uzytecznosci stanow zdrowia. Ponadto nie jest jasne, czy podane
prawidtowo? wartosci dotyczg wskazania wnioskowanego (przywotane
badanie dotyczy anemii w przewlektej chorobie nerek) oraz ktére
wyniki z publikacji zostaty wykorzystane w analizie.
. . o as Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CMA) do
Czy t’lzasadnlqno U T (U L T nd uzyskania wyniku analizy nie byty wykorzystywane uzytecznosci
stanéw zdrowia? . )
stanéw zdrowia.
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przetestowano 6 scenariuszy uwzgledniajgcych alternatywne

wysokosci dawek poréwnywanych lekow.
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,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whioskodawca nie wskazat ograniczen przedstawionej analizy ekonomicznej (AE).

Wedtug Whnioskodawcy przyjecie horyzontu czasowego wynoszgcego 1 rok nie stanowi ograniczenia analizy,
poniewaz wydtuzenie horyzontu czasowego nie wptywa na wnioskowanie i tym samym nie podnosi jakoSci
analizy. Takze uwzglednienie w analizie jedynie bezposrednich kosztow medycznych (tj. koszty lekow) niestanowi
wg Whnioskodawcy ograniczenia analizy, poniewaz uznano, Zze pozostate koszty medyczne nie roznicujg
analizowanych opcji terapeutycznych, a spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnos¢
jest niewielki i poréwnywalny, wiec ewentualne réznice w kosztach niemedycznych i posrednich bedg pomijalnie
mate. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do powyzszych kwestii.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej AE w ocenie analitykdw Agencji jest niepewnos¢ dotyczaca
zatozenia wnioskodawcy dotyczacego terapeutycznej rownorzednosci efektéw zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, ktére zostato uzasadnione prostym zestawieniem
wynikéw badan klinicznych poréwnywanych lekéw. Jedyne dostepne poréwnanie posrednie zostato
opisane w rozdziale 8.2 AKL wnioskodawcy oraz w niniejszej AWA w podrozdziale 4.2.1.1. Wyniki analizy
skutecznosci ale jego wyniki dotyczg

i nie da sie na tej podstawie wnioskowac o wyzszosci
ktérejkolwiek z ocenianych technologii. Wnioskodawca wskazat w uzupetnieniu analiz, ze australijski
PBAC uznat technike CMA za wtasciwe podejscie w przypadku leku Lokelma i ocenit te technologie
lekowg jako niebedgcg gorszg od patiromeru oraz majgcg podobny profil bezpieczenstwa. Wydaje sie
jednak, ze dostepne dane naukowe pozwalajg wnioskowaé o réwnorzednosci efektéw zdrowotnych
poréwnywanych technologii jedynie w bardzo ograniczonym stopniu. W kanadyjskiej rekomendacji
CADTH 2020 zaznaczono, ze niejasne jest, czy SZC ma podobng wartos¢ lub wartos¢ dodang w
poréwnaniu do innych lekéw refundowanych w leczeniu hiperkaliemii. Wedtug niemieckiej rekomendacji
G-BA 2022 nie wykazano dodatkowej korzysci stosowania SZC w poréwnaniu z terapig poréwnawczg
(terapia dostosowana do potrzeb pacjenta).

e Badanie Van Haalen 2020, na podstawie ktérego przyjeto wartosci uzytecznosci zaprezentowane w AE,
byto finansowane przez wnioskodawce, a pierwszy autor opisany jest w publikacji jako pracownik
wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca nie wskazat ograniczen w zakresie danych wejsciowych przedstawionej AE.
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Nalezy zwrdci¢ uwage, ze duzy wptyw na wynik koncowy AE ma przyjeta wysokos¢ dawki patiromeru.
W analizie podstawowej przyjete zostato dawkowanie
natomiast przyjecie w analizie wrazliwosci dawki patiromeru

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca nie podat w analizie informacji nt. przeprowadzenia walidacji wewnetrznej modelu.
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Walidacja konwergencji
Whioskodawca nie przeprowadzit walidacji konwergencji zgodnej z definicjg zawarta w wytycznych AOTMIT.
Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat w analizie, iz w celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej przeprowadzono przeglad
systematyczny analiz ekonomicznych. W wyniku przegladu odnaleziono 1 publikacje spetniajgcg kryteria
wigczenia do przegladu: Elsisi 2024. Wedtug wynikéw odnalezionej analizy, u pacjentéow z przewlektg chorobg
nerek lek Lokelma jest terapig tarszg od patiromeru, co jest spojne z wynikami AE wnioskodawcy.

Komentarz Agencji

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne wynikéw analizy ekonomicznej przyjmujgc cene komparatora,
tj. patiromeru, ktéra uwzglednia

W wariancie drugim prognozowang kwote refundacji leku Veltassa przyjeto wg danych otrzymanych z bazy CeZ,

ktére ekstrapolowano liniowo na kolejne miesigce obejmujgce horyzont czasowy analizy BIA (doktadne obliczenia
rzedstawiono w rozdz. 6.3.3). W takim wariancie,

Pozostate parametry przyjete przez wnioskodawce w modelu AE pozostawiono bez zmian.

Tabela 28. Obliczenia wlasne Agencji — wyniki analizy z uwzglednieniem | GGG

Koszty taczne [PLN] Lokelma Patiromer l Réznica

Wariant pierwszy

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdlna

Wariant drugi

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdlna

Winiki obliczet wiasnych AOTMIT wykazaty, ze [ —

powoduje zmiane wnioskowania z analizy. W takim scenariuszu stosowanie leku Lokelma w miejsce
patiromeru jest drozsze zaréwno z perspekt NFZ, jak i perspektywy wspdlne;.

Natomiast
nie powoduje zmiany wnioskowania z analizy, ale obniza

uzyskane oszczednosci.
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5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie kosztéw stosowania leku Lokelma z
patiromerem (Veltassa) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek w stadium 3b-5
u dorostych pacjentéw stosujgcych inhibitory ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron. W zwigzku z zatozeniem
dotyczgcym braku réznic w efektach leczenia technologia wnioskowang i komparatorem, analiza zostata
wykonana technikg analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Lokelma w miejsce patiromeru jest tansze niezaleznie
od przyjetej perspektywy. Oszacowana réznica rocznych kosztéw stosowania dla poréwnania Lokelma vs
patiromer wyniosta z perspektywy NFZ -7 612,22 PLN na korzys¢ leku Lokelma, a z perspektywy
wspolnej -7 637,71 PLN na korzy$¢ leku Lokelma.

Whnioskodawca
odstgpit od obliczania ceny progowej w wariancie analizy z perspektywy NFZ. W opinii analitykow Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, a oszacowania réznicy w kosztach wynoszacej 0
przeprowadzone przez wnioskodawce w wariancie z perspektywy wspolnej spetniajg takze kryteria kalkulacji
wymaganej przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Gtownym ograniczeniem przedstawionej analizy w ocenie analitykéw Agencji jest niepewnos¢ dotyczaca
zatozenia terapeutycznej réwnorzednosci efektow zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi technologiami, ktére
zostato uzasadnione jedynie prostym zestawieniem wynikéw badanh klinicznych poréwnywanych lekéw. Nalezy
réwniez zwréci¢ uwage, ze duzy wplyw na wynik koncowy AE ma przyjeta wysokos¢ dawki patiromeru. Testowana
w analizie wrazliwosci zmiana dawkowania

rzeprowadzili obliczenia wtasne

Wyniki wariantu

natomiast w

wariancie drugim obliczen wtasnych nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy, ale nastapito zmniejszenie
uzyskanych oszczednosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagji 55/80



Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) 0T.423.0.14.2024

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wediug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian,
SZC) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN) w stadium 3b-5 u dorostych chorych
stosujgcych inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAASI).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Populacja

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

Kluczowe zatozenia
W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano dwa scenariusze:

e istniejgcy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie na obecnych
zasadach (brak finansowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu);

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie produktu Lokelma w leczeniu populacji docelowej w ramach
istniejgcej grupy limitowej (270.0, Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii) w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

W analizie przyjeto, ze w przypadku rozpoczecia refundacji wnioskowana technologia przejmie udziaty wytgcznie
od jedynego uwzglednionego w analizie komparatora, tj. patiromeru (produkt leczniczy Veltassa). W zwigzku z
powyzszym wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit jako réznice kosztéw ponoszonych na
zakup leku Veltassa w scenariuszu istniejgcym oraz kosztéw poniesionych na zakup leku Lokelma w scenariuszu
nowym, jedynie w oszacowanej populacji, ktéra bedzie leczona sodu cyrkonu cyklokrzemianem.

Przyjeto, iz pacjenci beda stopniowo rozpoczynac¢ leczenie i zatozono brak przerywania terapii w catym okresie
analizy.

W ramach scenariusza nowego wyodrebniono 3 warianty (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymainy),
ktére réznig sie od siebie oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku. W ramach
analizy wrazliwosci testowano scenariusze uwzgledniajgce alternatywne wartosci rozpowszechnienia oraz
przejmowania rynku przez produkt Lokelma. W analizie przyjeto zatozenie, Ze produkt Lokelma

w ramach istniejgcej grupy limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat
instrumentu dzielenia ryzyka.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

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

Populacja docelowa wskazana we wniosku

Whioskowana populacja obejmuje dorostych chorych z przewlektg chorobg nerek w stadium 3b-5 stosujgcych
inhibitory RAASI, i jest to populacja tozsama ze wskazaniem refundacyjnym dla przyjetego w analizie
komparatora, czyli produktu leczniczego Veltassa (patiromer), ktéry byt oceniany w Agencji w 2023 roku i jest
obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 270.0. W zwigzku z powyzszym liczebnos¢ populacji docelowej
wnioskodawca oszacowat analogicznie do zatozeh przyjetych w AWA Veltassa 2023. W ponizszej tabeli
przedstawiono dane dotyczgce populacji pacjentéw z przewlekig chorobg nerek w Polsce w 2019 roku (w oparciu
o Mapy Potrzeb Zdrowotnych MZ z 2020 roku).

Tabela 29. Przewlekta choroba nerek w Polsce wedtug MPZ 2020
PChN w Polsce w 2019 r.

Parametr Bezwzgledna Na 100 tys. osob
Zapadalnos¢ 137 394,48 357,50
Chorobowos¢é 4361 113,50 11 346,90

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

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych epidemiologii przewlektej choroby nerek w Polsce, do oszacowania
odsetkow pacjentdéw w poszczegoélnych stadiach PChN wykorzystano dane z publikacji Hill 2016 i GBD 2020
(przedstawiajgce dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegdlnych stadiéw przewlektej choroby nerek w

populacji ogoélnej).

Tabela 30. Odsetki pacjentéw z poszczegélnymi stadiami PChN

Odsetki wystepowania stadiow PChN
Stadia PChN
Hill 2016 GBD 2020
G3b 6,83% 7,85%
G4 1,75% 2,58%
G5 0,77% 0,65%

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

Tabela 31. Odsetki pacjentéw z poszczegélnymi stadiami PChN, u ktérych wystepuje hiperkaliemia >5,5mmol/l

Stadia PChN Odsetek pacjentow
G3b 8,60%
G4 9,30%
G5 17,30%

Odsetek pacjentéw, ktorzy chorujg na PChN a jednoczesnie przyjmuja RAASI (44,76%) przyjeto wg danych
z badania Polson 2017 (analiza 1,7 miliona dokumentacji medycznej pacjentéw w USA). W ten sposéb uzyskano
oszacowanie populacji docelowej w dwoch wariantach (wg publikacji Hill 2016 i wg GBD 2020) dla kolejnych 2 lat
analizy. Wnioskodawca przyjgt zatozenie, iz docelowa populacja pacjentdow w 1.oraz 2. roku analizy
bedzie jednakowa.

Tabela 32. Liczebnos$¢ populacji z PChN, hiperkaliemia i przyjmujgcych RAASI

Populacja docelowa Hill 2016 GBD 2020

Liczba dorostych chorych z PChN G3b-5,
hiperkaliemia >5,5 mmol/l, stosujagcych RAASI

17 246 20 035
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Dodatkowo wnioskodawca uwzglednit szacunki dotyczace populacji docelowej przedstawione w AWA Veltassa
2023 przez eksperta klinicznego ankietowanego przez AOTMIT (prof. Durlik), wg ktérej populacja pacjentow
z hiperkaliemig i przewlekig chorobg nerek w stadium 3b-5 stosujgcych inhibitory RAAS wynosi 14 947 chorych.

Na podstawie powyzszych oszacowan roczng liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku przyjeto:

e w wariancie podstawowym na poziomie 17 246 w | i |l roku analizy;
e w wariancie minimalnym na poziomie 14 947 w | i Il roku analizy
e w wariancie maksymalnym na poziomie 20 035 w | i Il roku analizy.

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana po objeciu refundacijg

Rozpowszechnienie wnioskowanej technologii oraz przejmowanie rynku wnioskodawca przyjgt wg zatozenh
wiasnych (,nha podstawie wiedzy rynkowej’). Zatozono, ze Lokelma przejmie udziaty jedynie od produktu
leczniczego Veltassa ze wzgledu na podobne dziatanie terapeutyczne, zblizony mechanizm dziatania
i analogiczne wskazanie refundacyjne. Wielko$¢ rozpowszechniania oraz przejecia rynku testowano w analizie
wrazliwosci.

Tabela 33. Rozpowszechnienie whioskowanej technologii oraz przejmowanie rynku

Parametr I rok Il rok

Rozpowszechnienie wnioskowanej technologii

Przejmowanie rynku

Ponadto w analizie zatozono stopniowe wigczanie chorych do leczenia SZC, zatem liczbe leczonych pacjentow
przeliczono na liczbe pacjentolat terapii (petnych 12-mies. terapii) i wyniesie ona:

e w wariancie podstawowym:
e w wariancie minimalnym
e w wariancie maksymalnym

Koszty

W analizie zatozono finansowanie produktu leczniczego Lokelma w ramach refundacji aptecznej, w istniejgcej
grupie limitowej (270.0, Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii)

W zakresie danych kosztowych wykorzystano dane z modelu ekonomicznego (poszczegdlne kategorie kosztowe
oraz dawkowanie przyjeto analogicznie do analizy ekonomicznej - rozdz. 5.1.2 niniejszego opracowania).

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 17 246 17 246

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Liczba pacjentolat stosujacych wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym
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Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant podstawowy

0T.423.0.14.2024

Wydatki [PLN]

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna

| rok | Il rok I rok ‘ Il rok

Scenariusz istniejacy
Koszt zakupu lekow ’ | ‘ ‘

Scenariusz nowy

Koszt zakupu lekow ’ | ‘ ‘

Koszty inkrementalne
Koszt zakupu lekow ’ -2 090 640 | -5253 403 ‘ -2 097 639 ‘ -5270 991

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie podstawowym objecie refundacjg produktu leczniczego Lokelma
we whnioskowanej populacji spowoduje oszczednosci z perspektywy NFZ w wysokosci ok. 2,09 min zt w | roku
refundacji oraz o ok. 5,25 min zt w Il. roku refundacji, natomiast z perspektywy wspodinej w wysokoéci ok. 2,10

min zt w | roku refundacji oraz o ok. 5,27 min zt w Il. roku refundacji.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr (mzlhlglc;ﬂ)é) Komentarz oceniajacego
Parametry rozpowszechnienia oraz udziatéw w rynku ktére
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji przejmie wnio_skowana technolo_gi_a przyjet(_J w9 zaloz_eﬁ
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany wlas_n_ych’ _wnlosk'odawcy. Wyniki scenariuszy anall;y_
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ? wrazliwosci w ktérych testowano alternatywne wartosci
EER R tych parametréow nie powodowaty zmiany wnioskowania z
analizy, jednak zatozenia te budzg watpliwosci analitykow
(co szerzej opisano w rozdz. 6.3.1)
‘(::zz;(sl;:;a::g;wno wybor diugosci horyzontu TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow Przyjeta w analizie wnioskodawc
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa NIE Analitycy
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym AOTMIT  przeprowadzili  obliczenia  wtasne  BIA
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien dla tego
zlozenia wniosku? leku (wyniki przedstawiono w rozdz. 6.3.3).
W analizie wnioskodawcy zatozono, ze wnioskowany lek
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 2 przejmie UdZi?J‘y tY”‘° od J9dyneg° uv_vzglednior)eg_o
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ' komparatpra, U- pat|r9meru. N'.e uwzgledmpno przejecia
rynku od innych terapii (np. pacjentéw stosujgcych diete z
ograniczeniem potasu).
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK
z zalozeniami dotyczacymi komparatoréow, -
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Dostgpne dane sprzedazowe leku Veltassa (wg
komunikatéw DGL za okres kwiecien-wrzesien) wskazujg,
ze prognozowane przez whnioskodawce
rozpowszechnienie wnioskowanej technologii moze by¢
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej przeszacowane. Przyjecie nizszych wartosci
i przyszilej sprzedazy wnioskowanego leku ? powodowatoby  zmniejszenie liczebnosci  populacji
sg spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? stosujgcej wnioskowany lek w scenariuszu nowym, a tym
samym powodowatoby zmniejszenie oszczednosci
wykazanych w BIA (nie powodowatoby jednak zmiany
wnioskowania z analizy, tj. rozpoczecie refundacji produktu
Lokelma skutkowatoby oszczednosciami dla budzetu NFZ)
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zadeklarowana roczna wielko$¢ dostaw przedstawiona we
TAK wniosku refundacyjnym pokrywa prognozowane
zapotrzebowanie na lek Lokelma oszacowane w analizie
wnioskodawcy.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Whioskodawca przedstawit wyniki wariantéw skrajnych

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK (minimalnego i maksymalnego), a takze testowat przyjecie
oszacowan? alternatywnych wartosci innych kluczowych parametréow
analizy.

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce (rozdz. 8 AWB wnioskodawcy oraz aneks do analiz):

1. Zawezenie populacji wzgledem wskazania rejestracyjnego uzasadnione jest opinig ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AWA Veltassa 2023),
zdaniem ktérych hiperkaliemia stanowi problem u pacjentéw w zaawansowanych stadiach PChN.

2. Brak bezposrednich danych dotyczgcych liczby chorych z hiperkaliemig w przebiegu przewlektej choroby
nerek, jak réwniez ograniczone dane literaturowe opisujgce szczegotowo zapadalnos$¢ oraz czestosc
wystepowania hiperkaliemii. W celu oszacowania populacji docelowej dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu
we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane dotyczgce liczby pacjentéw z przewlektg chorobg
nerek na podstawie Map potrzeb zdrowotnych (MPZ 2020). W dalszych oszacowaniach populacji
wykorzystano dane literaturowe (Hill 2016, GBD 2020, Vega 219) dotyczgce czestosci wystepowania
poszczegdinych stadiow przewlektej choroby nerek w populacji ogolnej, czesto$ci wystepowania
hiperkaliemii u pacjentéw z przewlekig chorobg nerek w poszczegoinych stadiach oraz odsetka pacjentéw
z przewlektg chorobg nerek stosujgcych inhibitory RAAS. Opisane podej$cie analityczne jest spéjne
Z podejsciem zastosowanym w ocenianej przez AOTMIT w analizie wptywu na budzet dla patiromeru,
stanowigcego komparator w niniejszej analizie.

3. Populacje, w ktérej analizowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej interwencji oszacowano z
uwzglednieniem prognozowanego rozpowszechnienia wnioskowanej technologii oraz udziatu w rynku
SZC w kolejnych latach finansowania (na podstawie wiedzy rynkowej Podmiotu Odpowiedzialnego). W
analizie uwzgledniono stopniowe wtgczanie chorych do leczenia.

Komentarz analitykoéw Agencji

Parametry rozpowszechnienia ( oraz udziatdbw w rynku, ktore przejmie
wnioskowana technologia przyjeto wg zatozen wiasnych
wnioskodawcy. Uwzglednienie alternatywnych wartosci tych parametrow w ramach analizy wrazliwosci
nie powodowato zmiany wnioskowania analizy (wykazane w BIA oszczednosci - wyniki

przedstawiono w rozdz. 6.3.2). Nalezy jednak zwrécic uwage, ze przyjete w AWA Veltassa 2023
rozpowszechnienie (7,5% w | roku i 15% w Il roku analizy) jest

Ponadto dostepne analitykom AOTMIT dane NFZ dotyczagce sprzedazy produktu Veltassa w | po+roczu
finansowania, wskazujg, ze przyjeta w analizie wnioskodawcy liczebno$¢ chorych stosujacych lek Lokelma w
scenariuszu nowym moze by¢ przeszacowana.

4. Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow medycznych, tj.
koszty lekéw. Ze wzgledu na brak dowodow pochodzgcych z badan klinicznych (patrz: Analiza kliniczna)
wskazujgcych na przewage w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu cyklokrzemianu w
poréwnaniu do patiromeru przyjeto, Ze pozostate koszty zwigzane z rozpoznaniem i monitorowaniem
choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozgdanych nie
réznicujg analizowanych scenariuszy i pominigto je w analizie. Spodziewany jest niewielki porownywalny
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wptyw na zmiang aktywnoSci zawodowej i produktywnos$c¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne rézZnice w kosztach niemedycznych i posrednich bedg pomijalnie mafe.

5. Zgodnie z uwagami analitykow AOTMIT w analizie weryfikacyjnej dla patiromeru (AWA Veltassa 2023)
dawkowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru w analizie podstawowej przyjeto na podstawie
odpowiednich badan klinicznych.

Komentarz analitykéw Agencji:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przyjete w analizie dawkowanie patiromeru ma duzy wptyw na koncowe wyniki BIA.

Réwniez ankietowani przez AOTMIT
eksperci kliniczni (ktérzy przyznawali, ze nie mieli dotychczas bezposredniego doswiadczenia w stosowaniu
produktu Veltassa) wskazali, ze $rednia dawka tego leku stosowana w praktyce klinicznej

6. Sodu cyrkonu cyklokrzemian i patiromer sg stosowane przewlekle (przez dfuzszy okres czasu).
Analogicznie jak w przypadku innych lekéw 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 wigczenia do terapii nowych lekow
doustnych do leczenia hiperkaliemii (fj. 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.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji

jeta w analizie wnioskodawc

Analitycy Agencji zdecydowali

przeprowadzi¢ obliczenia BIA . Wyniki tych obliczen

przedstawiono w rozdz. 6.3.3.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit wyniki skrajnych wariantéw populac;ji:

minimalnego, w ktérym liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowanym lekiem oszacowano
na

maksymalnego, w ktérym liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia produktem Lokelma oszacowano
na

Pozostat testowane w analizie wrazliwosci parametry przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37. Parametry testowane w analizie wrazliwosci

Nr Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
1 Dawkowanie PAT
2 Dawkowanie SZC (faza

podtrzymujgca)

Dawkowanie SZC (faza

3 podtrzymujgca)

4 Dawkowanie SZC (faza
korygujaca)

5 Dawkowanie PAT

6 Dawkowanie PAT

Skréty: PAT — patiromer, SZC - sodu cyrkonu cyklokrzemian

Dodatkowo na prosbe analitykbw Agencji, wyrazong w piSmie o niespetnieniu wymagan minimalnych,
wnioskodawca przetestowat réwniez zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia wnioskowanej technologii oraz
przejmowania przez nig rynku

a takze zatozenia petnego przestrzeganie zalecen lekarskich, tj. compliance réwny 100%.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

W ramach obliczen witasnych analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia BIA

obliczenia wtasne wykonano
w dwoch wariantach.

Pozostate parametry analizy BIA pozostawiono bez zmian. Wyniki BIA uwzgledniajgce
* przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Wyniki obliczen wlasnych AOTMIT — wariant pierwszy

Inkrementalne koszty BIA [mIn zi]

Wariant analizy Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza podstawowa wnioskodawcy -2,09 -5,25 -2,10 -5,27
Obliczenia wkasne AOTMIT

Wyniki obliczen wtasnych AOTMIT dla wariantu pierwszego wykazaty, _

powoduje zmiane wnioskowania z analizy. W takim scenariuszu, zamiast oszczednosci, wykazano inkrementalne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/80



Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) 0T.423.0.14.2024

NFZ

wydatki z perspekt

W wariancie drugim [ - i<to g danych otrzymanych z bazy CeZ

(zaprezentowanych w rozdz. 3.3), ktére ekstrapolowano liniowo na kolejne miesigce obejmujgce horyzont
czasowy analizy BIA. Prognozowane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Prognozowane |GGG (;rodio: baza Ce2)

e
WL I rok Il rok
1 I I
2 . I
3 I I
4 L I
5 I .
6 . .
7 L I
8 . I
9 . I
10 L I
1 . .
12 [ I
Suma [ |

. Wyniki BIA uwzgledniajgce powyzszg cene oraz
odpowiednio zmniejszong liczebnos$¢ populacji stosujgcej patiromer przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Wyniki obliczen wlasnych AOTMIT — wariant drugi

Inkrementalne koszty BIA [mIn zi]

Wariant analizy Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza podstawowa wnioskodawcy -2,09 -5,25 -2,10 -5,27
Obliczenia wikasne AOTMIT

Wyniki obliczenn wtasnych AOTMIT dla wariantu drugiego wykazat

nie powoduje zmiany wnioskowania z analizy, ale obniza uzyskane oszczednosci.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian),
w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN) w stadium 3b-5 u dorostych chorych
stosujgcych inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAASI). Analize przeprowadzono w poréwnaniu
do kosztow jakie poniesiono by na refundacje technologii opcjonalnej, tj. patiromeru (produkt leczniczy Veltassa),
od ktérej udziaty przejmie Lokelma w scenariuszu nowym.
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Wedlug oszacowan wnioskodawcy w wariancie podstawowym objecie refundacjg produktu leczniczego Lokelma
we whioskowanej populacji spowoduje oszczednosci z perspektywy NFZ w wysokosci ok. 2,09 min zt w | roku
refundacji oraz o ok. 5,25 min zt w Il. roku refundacji, natomiast z perspektywy wspolnej oszczednosci wyniosg
ok. 2,10 min zt w | roku refundacji oraz o ok. 5,27 min zt w Il. roku refundaciji.

, Ze podobnie jak w analizie ekonomicznej, w modelu BIA

Przeprowadzone
przez analitykéw Agencji obliczenia wtasne wykazaly, ze powoduje
zmiane wnioskowania z analizy. W takim scenariuszu, zamiast oszczednosci, wykazano inkrementalne wydatki

nie powoduje zmiany wnioskowania z analizy, ale obniza uzyskane oszczednosci.

Niepewno$¢ w analizie wptywu na budzet zwigzana jest rowniez z przyjetymi parametrami rozpowszechnienia
oraz udziatéw w rynku wnioskowanej technologii, ktére przyjeto wg zatozen wtasnych wnioskodawcy. Dostepne
analitykom AOTMIT dane NFZ dotyczace sprzedazy produktu Veltassa w | pdiroczu finansowania, wskazuja, ze
przyjeta w analizie wnioskodawcy liczebno$¢ chorych stosujgcych lek Lokelma w scenariuszu nowym moze byé
przeszacowana.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Lokelma
we wskazaniu leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentdow w przebiegu przewlektej choroby nerek
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

o  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

e  Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja - www.tlv.se oraz https://www.sbu.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3.12.2024 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Lokelma. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne dotyczace finansowania produktu leczniczego Lokelma
w leczeniu hiperkaliemii u dorostych: niemieckg G-BA 2021/IQWiG 2021, francuskg HAS 2024, niderlandzkg ZN
2021, australijska PBAC (wskazanie zawezone do przewlektej hiperkaliemii w PChN stadium 3-4);
trzy rekomendacje pozytywne warunkowo: brytyjskg NICE 2022, szkockg SMC 2020, SMC 2022, a takze jedng
rekomendacje negatywng — kanadyjskg CADTH 2020.

Ponadto odnaleziono informacje, ze w 2018 roku walijskie AWTTC 2018 odstgpito od oceny ze wzgledu na ocene
prowadzong przez NICE. Natomiast irlandzkie NCPE w 2024 r. w dokumencie typu rapid review zaleca petng
ocene HTA w celu oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej stosowania cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego
(SZC) w leczeniu hiperkaliemii u dorostych w poréwnaniu do aktualnej standardowej opieki.

Wedtug pozytywnej rekomendacji HAS 2021 stosowanie SZC wigze sie z niewielkg dodang wartoscig kliniczng
(CAV IV) w obecnym schemacie leczenia hiperkaliemii u oséb dorostych. Wedlug G-BA 2021 nie wykazano
dodatkowej korzysci stosowania SZC w poréwnaniu z terapig porownawczg (terapia dostosowana do potrzeb
pacjenta), jednakze rekomendacja réwniez jest pozytywna. W rekomendacji ZN 2021 zwrécono uwage, ze
dziatanie SZC podobnie jak polistyrenosulfonianu sodu (SPS), opiera sie na wymianie potasu na séd, wobec
czego zgodnie z obecng klasyfikacjg w GVS technologie te nalezy uzna¢ za poréwnywalne.

Pozytywna rekomendacja NICE 2022 ogranicza stosowanie produktu leczniczego Lokelma do:
e naglych przypadkow ostrej hiperkaliemii zagrazajacej zyciu wraz ze standardowg opiekg lub
e 0s0b z przewlektg hiperkaliemig i przewlektg chorobg nerek w stopniu 3b do 5 lub niewydolnoscia serca,
jesli:
o majg potwierdzone stezenie potasu w surowicy wynoszgce co najmniej 6,0 mmol/litr oraz
o z powodu hiperkaliemii nie przyjmujg zoptymalizowanej dawki inhibitora RAAS,
o nie sg poddawani dializie.

Podobne ograniczenia znalazty sie w pozytywnych rekomendacjach SMC 2020 i 2022, jednakze bez ograniczenia
dotyczacego braku dializy. Nalezy zwréci¢ uwage, ze rekomendacja ZN 2021 dopuszcza stosowanie Lokelmy u
pacjentow przewlekle dializowanych, ale jedynie w dni, w ktére dializa nie jest przeprowadzana.

Negatywna rekomendacja CADTH 2020 wynika z braku wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na dodatkowe
korzysci kliniczne podczas stosowania SZC w poréwnaniu do obecnie refundowanych metod leczenia. Zwrécono
uwage, ze zgodnie z badaniami RCT SZC jest skuteczniejszy niz placebo w redukcji podwyzszonego poziomu
potasu we krwi i utrzymaniu normokalemii. Natomiast brak dowodéw poréwnawczych wzgledem innych lekow
refundowanych w leczeniu hiperkaliemii wyklucza wyciggniecie jakichkolwiek wnioskéw dotyczgcych
porownawczej skutecznosci SZC w osigganiu i utrzymywaniu prawidlowego stezenia potasu w surowicy lub w
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odniesieniu do takich punktéw koncowych jak przezycie lub punkty kohcowe dotyczgce uktadu sercowo-
naczyniowego i nerek, jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia oraz dziatania niepozadane.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Lokelma

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2020
(Kanada)

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

CADTH nie rekomenduje cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego (SZC) w leczeniu hiperkaliemii u
dorostych, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na dodatkowe korzysci
kliniczne podczas stosowania SZC w poréwnaniu do obecnie refundowanych metod leczenia.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z kilku badan RCT, SZC jest skuteczniejszy niz placebo w redukciji
podwyzszonego poziomu potasu we krwi i utrzymaniu normokalemii. Jednakze brak dowodow
poréwnawczych wyklucza wyciagniecie jakichkolwiek wnioskéw dotyczgcych poréwnawczej
skutecznosci SZC w osigganiu i utrzymywaniu prawidtowego stezenia potasu w surowicy lub w
odniesieniu do takich punktéw koncowych jak przezycie lub punkty koncowe dotyczgce ukiadu
sercowo-naczyniowego i nerek, jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia oraz dziatania niepozadane.
W zwigzku z tym niejasne jest, czy SZC ma podobng warto$¢ lub wartos¢ dodang w poréwnaniu
do innych lekéw refundowanych w leczeniu hiperkaliemii.

G-BA 2021/
IQWiG 2021
(Niemcy)

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

G-BA rekomenduje SZC w leczeniu hiperkaliemii u dorostych.

Nie wykazano dodatkowej korzysci stosowania SZC w poréwnaniu z terapig poréwnawczg (terapia
dostosowana do potrzeb pacjenta). Brak jest wystarczajgcych danych, w tym danych dla klinicznie
istotnych punktéw koncowych: $miertelnosci, zachorowalnosci, jakosci zycia, dziatan
niepozgdanych.

HAS 2024
(Francja)

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

HAS rekomenduje SZC w leczeniu hiperkaliemii u dorostych, refundacja 65%.

Stosowanie SZC wiaze sie z niewielkg dodang wartoscig kliniczng (CAV IV) w obecnym schemacie
leczenia hiperkaliemii u oséb dorostych.

Wykazano skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo w redukcji i normalizacji poziomy potasu w czasie
fazy korygujacej i zapobieganie nawrotowi hiperkaliemii w fazie podtrzymujacej. Profil
bezpieczenstwa jest akceptowalny pomimo czestego wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z obrzekiem. Smak preparatu i brak sorbitolu w sktadzie moze sprzyja¢ przestrzeganiu
zalecen przez pacjentow i bezpieczenstwu.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na brak bezposredniego poréwnania z zywicami kationowymiennymi
oraz brak danych dotyczacych Kklinicznie istotnych punktéw koncowych dotyczacych
zachorowalnosci i $miertelnosci. Ponadto u wiekszosci pacjentéw wigczonych do badan klinicznych
poziom potasu w surowicy wynosit od 5,1 do 5,5 mmol/l.

NICE 2022
(Anglia)

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

NICE rekomenduje SZC jako opcje leczenia hiperkaliemii u dorostych, jesli jest uzywany:
e w nagtych przypadkach ostrej hiperkaliemii zagrazajgcej zyciu wraz ze standardowg
opieka lub
. u 0s6b z przewlektg hiperkaliemig i przewlektg chorobg nerek w stopniu 3b do 5 lub
niewydolnos$cig serca, jesli:

o  majag potwierdzone stezenie potasu w surowicy wynoszgce co najmniej 6,0 mmol/litr
oraz

o  z powodu hiperkaliemii nie przyjmujg zoptymalizowanej dawki inhibitora RAAS,
o  nie sg poddawani dializie.
Nalezy wstrzymac stosowanie SZC, jesli stosowanie inhibitorow RAAS musi zosta¢ przerwane.

PBAC 2024
(Australia)

Przewlekta
hiperkaliemia u
dorostych

PBAC rekomenduje SZC w leczeniu przewlekiej hiperkaliemii u dorostych u pacjentéw z
przewlektg chorobg nerek w stadium 3-4.

PBAC akceptuje twierdzenie, ze SZC prawdopodobnie jest nie gorszy (non-inferior) od patorimeru
w zakresie skutecznosci i podobny w zakresie bezpieczenstwa. Analiza minimalizacji kosztéw dla
tego poréwnania jest zasadna i refundacja SZC nie powinna wigzac sie z dodatkowymi kosztami
dla pfatnika. Nalezy uzna¢ za dawki ekwiwalentne 1 saszetke SZC (5 g lub 10 g) i 1 saszetke
patorimeru (8,4 g lub 16,8 g).

SMC 2020,
SMC 2022

(Szkocja)

Leczenie
hiperkaliemii
u dorostych

SMC rekomenduje SZC przy nastepujgcych ograniczeniach:

u pacjentéw z hiperkaliemig (definiowang jako stezenie potasu w surowicy >6,0 mmol/l) z
przewlektg chorobg nerek (CKD) w stadium 3b do 5 i (lub) niewydolnoscig serca, ktorzy w
przeciwnym razie musieliby zmniejszy¢ dawke lub przerwaé¢ stosowanie inhibitora RAAS w celu
utrzymania klinicznie akceptowalnego poziomu potasu w surowicy (normokaliemia) (SMC 2020);

na oddziatach ratunkowych, w leczeniu ostrej, zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii, wraz ze
standardowg opiekg (SMC 2022).
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Organizacja,

Nederlandow)

u dorostych

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Instytut Opieki Zdrowotnej rekomenduje SZC w leczeniu hiperkaliemii u dorostych (w tej samej
rekomendacji rekomendowany jest SPS).
Do technologii alternatywnych nalezg polistyrenosulfonian sodu (SPS, Resonium®) i
polistyrenosulfonian wapnia (CPS, Sorbisterit®) oraz polimer kationowymienny - patiromer
(Veltassa®). Biorgc pod uwage, ze dziatanie cyklokrzemianu sodu i cyrkonu, podobnie jak SPS,
opiera sie na wymianie potasu na séd, obecna klasyfikacja w GVS oznacza, ze SPS jest uwazany
ZIN 2021 Leczenie za poréwnywalny z cyklokrzemianem sodu i cyrkonu. Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej
(Krélestwo hiperkaliemii stwierdzit, ze cyklokrzemian sodu i cyrkonu ma réwng warto§¢ w poréwnaniu z

polistyrenosulfonianem sodu (SPS).

W fazie korygujacej zaleca si¢ stosowanie SZC w dawce 10 g, trzy razy dziennie, w fazie
podtrzymujacej nalezy rozpocza¢ od dawki 5 g raz dziennie, w racie potrzeby dawke nalezy
zwiekszy¢ do 10 g raz dziennie lub zredukowa¢ do 5 g co drugi dzien. W przypadku przewlekiej
hemodializy SZC moze by¢ podawany jedynie w dni, w ktdre nie jest przeprowadzania hemodializa
w dawce 5 g raz na dobe. Dawka moze by¢ dostosowana w tygodniowych interwatach od 5 g do
maksymalnie 15 g raz na dobe w dniu bez dializy.

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; CPS - polistyrenosulfonian wapnia; G-BA — Gemeinsamer
Bundesausschuss; GVS - system refundaciji lekow (Geneesmiddelenvergoedingssyteem); HAS — la Haute Autorité de Santé; IQWIG — Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for
Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; RAAS - ukfad renina-angiotensyna-aldosteron (ang.
renin-angiotensin-aldosterone system); SMC — Scottish Medicines Consortium; SPS - polistyrenosulfonian sodu; SZC - cyklokrzemian
sodowo-cyrkonowy / sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium cyclosilicate); ZIN — Zorginstituut Nederland;
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Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
Austria Tak
Belgia Tak
Butgaria Nie
Chorwacja Nie
Cypr Nd
Czechy Nd
Dania Tak
Estonia Nd
Finlandia Tak
Francja Nd
Grecja Tak
Hiszpania Tak
Holandia Tak
Irlandia Nd
Islandia Nie
Liechtenstein Nd
Litwa Nd
Luksemburg Tak
totwa Nd
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Instrumenty
Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka

Malta Nd
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Nd
Rumunia Nd
Stowacja Nd
Stowenia Nd
Szwajcaria Nd
Szwecja Tak
Wegry Nd
Wiochy Tak

* Nd (nie dotyczy) - brak dostepnosci w obrocie (i brak refundacji)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na 24.09.2024 r.) produkt leczniczy Lokelma jest
finansowany w 12 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Szczegolowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.09.2024 r., znak PLR.4500.3458.2024.4.DZY (data wptywu do AOTMIT 30.09.2024 r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

* Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian), 5g, 30 saszetek, kod GTIN: 05000456088428

we wskazaniu: Leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéw w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu
3b-5, u chorych przyjmujgcych leki z grupy inhibitoréw ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE
oraz inhibitory receptora dla angiotensyny).

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

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

Ciezka hiperkaliemia jest stanem zagrozZenia zycia i wymaga leczenia w szpitalu.

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

Przewlekta choroba nerek (PChN) to wg definicji KDIGO 2012 utrzymujgce sie >3 mies. nieprawidtowosci budowy
lub czynnosci nerek majgce znaczenie dla zdrowia. (...). Zaawansowanie PChN okresla sie na podstawie
wielkosci GFR (kategoria/stadium G) oraz albuminurii (kategoria/stadium A). Wielkos¢ GFR szacuje sie (eGFR)
na podstawie stezenia kreatyniny lub cystatyny C w surowicy.

Alternatywne technologie medyczne

Eksperci jako technologie medyczne obecnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu wymienili: diete z
ograniczeniem potasu, rezygnacje z terapii lekami majgcymi wptyw na wydalanie potasu przez nerki, w tym
ograniczanie RAASIi, wyréwnanie kwasicy metabolicznej (wodoroweglan sodu), diuretyki petlowe,
polistyrenosulfonian sodu (SPS) i wapnia (CPS) oraz patiromer wapnia (Veltassa).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze aktualnie sposréd wymienionych wyzej metod postepowania jedynie produkt leczniczy
Veltassa (patiromer wapnia) jest refundowanych w leczeniu hiperkaliemii u pacjentéow w PChN i dostepny dla
pacjentédw w aptekach. Ponadto eksperci wskazali na nastepujgce problemy zwigzane ze stosowaniem
pozostatych opcji terapeutycznych: czeste nieprzestrzeganie diety i zwiekszone ryzyko choréb uktadu nerwowego
zwigzane z niskg zawartoscig swiezych owocéw i warzyw i bardzo niskg zawartoscig btonnika w diecie
eliminacyjnej; zwiekszone ryzyko chorobowosci i $miertelnosci w przypadku odstawiania/ograniczania RAAS;
zaleznos¢ skutecznosci diuretykdw od resztkowej czynnosci nerek i mozliwosé ostrego uszkodzenia nerek i
zaburzen elektrolitowych; stosowanie wodoroweglanu sodu ograniczone do hiperkaliemii, ktorej przyczyng jest
kwasica metaboliczna; zta tolerancja zywic jonowymiennych (CPS i SPS) i ryzyko hipokaliemii.

W zwigzku z powyzszym jako komparator dla produkiu leczniczego Lokelma nalezy uznaé patiromer wapnia
(produkt leczniczy Veltassa). Jak wskazat jeden z ekspertow terapie te sg bardzo podobne. Veltassa jest lekiem
o tym samym mechanizmie dziatania co Lokelma - wigze jony potasu w jelicie uniemozliwiajgc wchtanianie potasu
pochodzgcego z pokarméw i dzieki temu zapobiegajgc hiperkaliemii. Rézni sie od Lokelmy wymiennikiem
jonowym - so6d zamiast wapnia. Rowniez dostepne wytyczne kliniczne w algorytmie leczenia pozycjonujg
cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy i patiromer w tym samym miejscu Sciezki terapeutyczne;.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do analizy gtéwnej przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 6 badan pierwotnych, w tym:

* 3 randomizowane badania kliniczne poréwnujgce stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC) z
placebo: HARMONIZE (ZS-004), ZS-003, DIALIZE.

* 3 randomizowane badania kliniczne poréwnujgce stosowanie patiromeru z placebo: OPAL-HK,
DIAMOND, PEARL-HD.
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W badaniu HARMONIZE w fazie wstepnej poziom potasu w surowicy ulegt obnizeniu z 5,6 mEg/L w chwili
poczatkowej do 4,5 mEqg/L po 48 godzinach. Mediana czasu do normalizacji wyniosta 2,2 godziny, 84% pacjentow
(95% CI, 79%-88%) osiggneto normokalemie po 24 godzinach, a 98% (95% ClI, 96%-99%) po 48 godzinach. W
fazie randomizowanej poziom potasu w surowicy byt istotnie nizszy w dniach 8-29 we wszystkich trzech dawkach
SZC (4,8 mEqg/L [95% ClI, 4,6-4,9], 4,5 mEqg/L [95% ClI, 4,4-4,6] i 4,4 mEq/L [95% CI, 4,3-4,5] dla dawek 5 g, 10
g) w poréwnaniu do placebo (5,1 mEq/L [95% CI, 5,0-5,2]; P < 0,001 we wszystkich poréwnaniach). Proporcja
pacjentéw ze $rednim poziomem potasu <5,1 mEg/L w dniach 8-29 byta istotnie statystyczne wyzsza w grupach
SZC w poréwnaniu do placebo (36/45 [80%], 45/50 [90%] w grupach 5 g i 10 g, w poréwnaniu z placebo 38/82
[46%]; P < 0,001 dla kazdej dawki w poréwnaniu do placebo).

W badaniu ZS-003 wykazano, ze po 48 godzinach Sredni poziom potasu w surowicy zmniejszyt sie z 5,3 mEq/L
do 4,8 mEq/L w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali sodu cyrkonu cyklokrzemian w dawce 5 g, a w grupie 10 g do
4,6 mEq/L, co oznacza srednie redukcje o odpowiednio 0,5 i 0,7 mEq/L (P<0,001 dla wszystkich poréwnan). U
pacjentéw, ktérzy otrzymali SZC w dawkach 5 g i 10 g, poziom potasu w surowicy utrzymywat sie na poziomie
4,7 mEqg/L i 4,5 mEqg/L, odpowiednio, w fazie podtrzymania, w poréwnaniu z poziomem powyzej 5,0 mEq/L w
grupie placebo (P<0,01 dla wszystkich poréwnan).

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

W badaniu DIAMOND w populacji PChN 2: eGFR <45 ml/min/1,73 m2 w grupie przyjmujgcej patiromer w
poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzysé grupy
przyjmujgcej patiromer w zakresie zmiany poziomu potasu w surowicy (54. tydzien).

W analizie SUCRA przedstawionym w opracowaniu wtérnym (Dong 2022) istniato 94,69% prawdopodobienstwo,
ze SPS byt najlepszym lekiem pod wzgledem skutecznosci obnizania poziomu potasu, a nastepnie CPS,
patiromer i SZC.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang terapie z wybranym
komparatorem, tj. patiromerem lub z jakimkolwiek aktywnym komparatorem. W analizie wnioskodawcy dla
wiekszosci punktéw koncowych przedstawiono jedynie zestawienia wynikéw badan RCT poréwnujgcych SZC vs
PLC i patiromer vs PLC.

Niemniej jednak na podstawie tylko nie mozna wnioskowaé o wyzszej
skutecznosci SZC w poréwnaniu do patiromeru. Tym bardziej, ze wg wynikéw metaanalizy sieciowej Dong 2022
(ranking SUCRA) SZC miat stabszy efekt obnizajgcy poziom potasu (MD: -0,37; 95% CI: -0,55; -0,21) niz
patiromer (MD: -0,41; 95% CI: -0,79; -0,014).

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono zestawienie wynikdw dla wszystkich pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia, z uwagi na brak danych w subpopulacjach. W badaniach dotyczgcych
patiromeru czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych, hipokaliemii,
zaparé¢, biegunki i nudnosci byta poréwnywalna w grupie pacjentéw otrzymujgcych patiromer i placebo.

Podczas stosowania SZC wystepowaly niepozgdane dziatania Zotgdkowo-jelitowe, takie jak zaparcia czy
biegunki. Inne dziatania niepozgdane, ktére wymagajg monitorowania, to obrzeki i hipokaliemia, szczegolnie przy
wyzszej dawce SZC (10 g).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z zatozeniem dotyczgcym braku réznic w efektach leczenia technologig wnioskowang i komparatorem,
wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie kosztow stosowania leku Lokelma z patiromerem (Veltassa) technikg
analizy minimalizacji kosztow (CMA). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Lokelma w
miejsce patiromeru jest tansze niezaleznie od przyjetej perspektywy. Oszacowana réznica rocznych kosztéw
stosowania wyniosta z perspektywy NFZ -7 612,22 PLN na korzys¢ leku Lokelma, a z perspektywy
wspolnej -7 637,71 PLN na korzy$c¢ leku Lokelma.

Whioskodawca odstgpit od obliczania
ceny progowej w wariancie analizy z perspektywy NFZ. W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji, a oszacowania réznicy w kosztach wynoszacej 0 przeprowadzone przez
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wnioskodawce w wariancie z perspektywy wspdlnej spetniajg takze kryteria kalkulacji wymaganej przez art. 13
ust. 3 ustawy o refundagiji.

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy w ocenie analitykdw Agencji jest niepewno$¢ dotyczaca
zalozenia terapeutycznej réwnorzednosci efektow zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi technologiami, ktére
zostato uzasadnione jedynie prostym zestawieniem wynikow badan klinicznych poréwnywanych lekow. Nalezy
réwniez zwréci¢ uwage, ze duzy wplyw na wynik koncowy AE ma przyjeta wysokos¢ dawki patiromeru. Testowana
w analizie wrazliwosci zmiana dawkowania

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia witasne

Wyniki wariantu pierwszego obliczen

wariancie drugim obliczen wtasnych nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy, ale nastgpito zmniejszenie
uzyskanych oszczednosci

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie podstawowym objecie refundacjg produktu leczniczego Lokelma
we wnioskowanej populacji spowoduje oszczednosci z perspektywy NFZ w wysokosci ok. 2,09 min zt w | roku
refundacji oraz o ok. 5,25 min zt w Il. roku refundacji, natomiast z perspektywy wspodlnej oszczednosci wyniosag
ok. 2,10 min zt w | roku refundacji oraz o ok. 5,27 min zt w Il. roku refundaciji.

W analizie wnioskodawcy
wzwiizku z czim analitici Aﬁencli zdeci/dowali sie przeprowadzi¢ obliczenia wiasne.

powoduje zmiane wnioskowania z analizy. W takim scenariuszu,
zamiast oszczednosci, wykazano inkrementalne wydatki

Niepewno$¢ w analizie wptywu na budzet zwigzana jest rowniez z przyjetymi parametrami rozpowszechnienia
oraz udziatow w rynku wnioskowanej technologii, ktére przyjeto wg zatozen wtasnych wnioskodawcy. Dostepne
analitykom AOTMIT dane NFZ dotyczace sprzedazy produktu Veltassa w | poiroczu finansowania, wskazuja, ze
przyjeta w analizie wnioskodawcy liczebno$¢ chorych stosujgcych lek Lokelma w scenariuszu nowym moze by¢

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne dotyczace finansowania produktu leczniczego
Lokelma w leczeniu hiperkaliemii u dorostych: niemieckg G-BA 2021/IQWIG 2021, francuskg HAS 2024,
niderlandzkg ZN 2021, australijskg PBAC (wskazanie zawezone do przewlektej hiperkaliemii w PChN stadium 3-
4); trzy rekomendacje pozytywne warunkowo: brytyjskg NICE 2022, szkockg SMC 2020, SMC 2022, a takze
jedng rekomendacje negatywng — kanadyjskg CADTH 2020.

Ponadto odnaleziono informacje, ze w 2018 roku walijskie AWTTC 2018 odstgpito od oceny ze wzgledu na ocene
prowadzong przez NICE. Natomiast irlandzkie NCPE w 2024 r. w dokumencie typu rapid review zaleca petng
ocene HTA w celu oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej stosowania cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego
(SZC) w leczeniu hiperkaliemii u dorostych w poréwnaniu do aktualnej standardowej opieki.

Wedtug pozytywnej rekomendacji HAS 2021 stosowanie SZC wigze sie z niewielkg dodang wartosciag kliniczng
(CAV IV) w obecnym schemacie leczenia hiperkaliemii u oséb dorostych. Wedtug G-BA 2021 nie wykazano
dodatkowej korzysci stosowania SZC w poréwnaniu z terapig porownawczg (terapia dostosowana do potrzeb
pacjenta), jednakze rekomendacja réwniez jest pozytywna. W rekomendacji ZN 2021 zwrécono uwage, ze
dziatanie SZC podobnie jak polistyrenosulfonianu sodu (SPS), opiera sie na wymianie potasu na séd, wobec
czego zgodnie z obecng klasyfikacjg w GVS technologie te nalezy uzna¢ za poréwnywalne.

Pozytywna rekomendacja NICE 2022 ogranicza stosowanie produktu leczniczego Lokelma do:
e naglych przypadkow ostrej hiperkaliemii zagrazajgcej zyciu wraz ze standardowg opiekg lub
e 0s06b z przewlektg hiperkaliemig i przewlektg chorobg nerek w stopniu 3b do 5 lub niewydolnoscig serca,
jesli:
o majg potwierdzone stezenie potasu w surowicy wynoszgce co najmniej 6,0 mmol/litr oraz
o z powodu hiperkaliemii nie przyjmujg zoptymalizowanej dawki inhibitora RAAS,
o nie sg poddawani dializie.

Podobne ograniczenia znalazly sie w pozytywnych rekomendacjach SMC 2020 i 2022, jednakze bez ograniczenia
dotyczgcego braku dializy. Nalezy zwréci¢ uwage, ze rekomendacja ZN 2021 dopuszcza stosowanie Lokelmy u
pacjentow przewlekle dializowanych, ale jedynie w dni, w ktére dializa nie jest przeprowadzana.

Negatywna rekomendacja CADTH 2020 wynika z braku wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na dodatkowe
korzysci kliniczne podczas stosowania SZC w poréwnaniu do obecnie refundowanych metod leczenia. Zwrécono
uwage, ze zgodnie z badaniami RCT SZC jest skuteczniejszy niz placebo w redukcji podwyzszonego poziomu
potasu we krwi i utrzymaniu normokalemii. Natomiast brak dowodéw poréwnawczych wzgledem innych lekow
refundowanych w leczeniu hiperkaliemii wyklucza wyciagniecie jakichkolwiek wnioskéw dotyczacych
poréwnawczej skutecznosci SZC w osigganiu i utrzymywaniu prawidlowego stezenia potasu w surowicy lub
w odniesieniu do takich punktéw kohcowych jak przezycie lub punkty koncowe dotyczgce uktadu sercowo-
naczyniowego i nerek, jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia oraz dziatania niepozadane.

Uwagi dodatkowe
Brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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2024

UKKA 2023

PTN 2019

KDIGO 2024

NICE 2021

https://ptmr.info.pl/wytyczne-pchn-ok/

Clinical Practice Guidelines Treatment of Acute Hyperkalaemia in Adults, UKKA,
https://ukkidney.org/sites/renal.org/files/FINAL%20VERSION%20-
%20UKKA%20CLINICAL%20PRACTICE%20GUIDELINE%20-
%20MANAGEMENT%200F%20HYPERKALAEMIA%20IN%20ADULTS %20-%20191223 0.pdf

Zasady zywienia w przewlektej chorobie nerek — stanowisko Grupy Roboczej Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego;
https://journals.viamedica.pl/renal disease and transplant/article/view/66919

Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO). CKD Evaluation and Management. 2024
https://kdigo.org/guidelines/ckd-evaluation-and-management/

Chronic kidney disease: assessment and management. NICE guideline [NG203]
https://www.nice.org.uk/quidance/ng203/resources/chronic-kidney-disease-assessment-and-
management-pdf-66143713055173

Rekomendacje finansowe

CADTH 2020

G-BA 2021

HAS 2024

NCPE 2024

NICE 2019
(aktualizacja 2022)

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). SODIUM ZIRCONIUM
CYCLOSILICATE (LOKELMA — ASTRAZENECA CANADA INC.). 2020.
https://www.cadth.ca/sodium-zirconium-cyclosilicate

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Arzneimittel-Richtlinie/Anlage XII:
Natrium-Zirconium-Cyclosilicat (Hyperkaliamie). 2021. https://www.g-ba.de/beschluesse/5022/

Haute Autorité de Santé (HAS). LOKELMA (cyclosilicate de zirconium sodique) — Hyperkaliémie.
2024. https://www.has-sante.fr/icms/p 35157 14/fr/lokelma-cyclosilicate-de-zirconium-sodique-

hyperkaliemie

National Centre for Pharmacoeconomics. Sodium Zirconium Cyclosilicate (Lokelma®). HTA ID:
24039. https://www.ncpe.ie/sodium-zirconium-cyclosilicate-lokelma-hta-id-24039/

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Sodium zirconium cyclosilicate for
treating hyperkalaemia. Technology appraisal guidance TA599.
https://www.nice.org.uk/quidance/ta599/chapter/1-Recommendations
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The Pharmaceutical Benefits Scheme. Sodium Zirconium Cyclosilicate.
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2024-03/sodium-
PBAC 2024 zirconium-cyclosilicate-Lokelma-PSD-March-2024

https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-
outcomes/recommendations-made-by-the-pbac-march-2024
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https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/sodium-zirconium-cyclosilicate-lokelma-
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https://english.zorginstituutnederland.nl/publications/reports/2021/02/12/gvs-assessment-of-
sodium-zirconium-cyclosilicate-lokelma

Pozostate publikacje

AWA Veltassa AOTMIT. AWA Veltassa 2023. Wniosek o objecie refundacjg leku Veltassa (patiromer wapniowy)

2023 we wskazaniu: patiromer stosowany w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby
nerek u pacjentéw stosujgcych RAASI. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 28.09.2023 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/090/AWA/90_AWA_0T.423.0.18.2023_V
eltassa_BIP_REOPTR.pdf

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lokelma (aktualizacja 11.01.2024 r.)

ChPL Lokelma https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lokelma#product-info

ChPL Veltassa Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Veltassa (aktualizacja 11.06.2024 r.)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/veltassa#product-info

GBD 2020 GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Global, regional, and national burden of chronic kidney
disease, 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet.
2020 Feb 29;395(10225):709-733.

Hill 2016 Hill NR, Fatoba ST, Oke JL, Hirst JA, O'Callaghan CA, Lasserson DS, Hobbs FD. Global
Prevalence of Chronic Kidney Disease - A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One. 2016
Jul 6;11(7):e0158765.
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14. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

I Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu

hiperkaliemii w przebiegu przewlekitej choroby nerek. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest
Sp. z 0.0. Warszawa 2024.

I Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu

hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek. Analiza kliniczna. HealthQuest Sp. z o.o.
Warszawa 2024.

I Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu

hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek. Analiza ekonomiczna. HealthQuest Sp. z o.0.
Warszawa 2024.

I Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu

hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek. Analiza wptywu na budzet. HealthQuest Sp. z 0.0.
Warszawa 2024.

I L okelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu

hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych
wymagan. HealthQuest Sp. z 0.0. Warszawa 2024.
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