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Rekomendacja nr 159/2024
z dnia 31 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Lokelma (cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy)
w aptece na recepte we wskazaniu:

leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu
przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych
leki z grupy inhibitorow ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron
(inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lokelma
(cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy) w aptece na recepte 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).

Prezes wskazuje dodatkowe warunki objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35 ust. 8a
ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Warunkiem pozytywnej rekomendacji jest wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka
polegajgcego na zwrocie kwoty za kazde zrefundowane opakowanie (payback) oraz zwrocie
nadwyzki catkowitej kwoty refundacji wzgledem przyjetego maksymalnego poziomu (cap).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do refundacji monoterapii z wykorzystaniem
zwigzku nieorganicznego — cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego [CSC] w analogicznym
wskazaniu jak refundowany od kwietnia 2024 r. patiromer. Pomimo réznic w budowie
chemicznej dziatanie terapeutyczne tych substancji polega na wigzaniu jondéw potasowych
w Swietle przewodu pokarmowego, skutkujgce obnizeniem jego stezenia w surowicy krwi.
Populacjg docelowg sg pacjenci dorosli, u ktérych doszto do utrzymujacej sie hiperkaliemii
wspofistniejagcej z przewlektg chorobg nerek. Pacjenci z tej grupy poza patiromerem
sg poddawani rowniez interwencji zywieniowe] polegajgcej na stosowaniu kardioprotekcyjnej
diety z ograniczeniem potasu. Istotne jest réwniez optymalizowanie farmakoterapii —
modyfikacje dawek lekéw oddziatujgcych na ukfad renina-angiotensyna-aldosteron [RAASI],
zastosowanie diuretykow zwiekszajgcych wydalanie potasu. Majac na wzgledzie powyzsze
ocenia sie, ze populacja docelowa ma zaspokojone potrzeby zdrowotne.
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Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie na wytacznie na zestawieniu danych wzgledem patiromeru [PAT]. Taki rodzaj
poréwnan w znaczacy sposéb ogranicza wnioskowanie o dodatkowym efekcie zdrowotnym
wzgledem dostepnej opcji. Biorgc pod uwage dostepne dane mozna przyja¢, ze technologie
oceniane sg zblizonej skutecznosci (zmiana poziomu potasu w 2. tygodniu obserwacji
wskazywata na ok. pieciokrotnie wyzszg redukcje wzgledem placebo, odsetek dalszego
stosowania RAASi w fazie podtrzymujgcej byt wyzszy w grupie patiromeru niz w grupach CSC).
Profil bezpieczenstwa CSC wydaje sie by¢ rowniez poréwnywalny wzgledem patiromeru.
Badanie skutecznosci praktycznej Zhuo 2022 wskazuje, ze rozpoczecie leczenia CSC zwigzane
jest z numerycznie wiekszym ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
w poréwnaniu do rozpoczecia leczenia patiromerem, wyniki nie byly istotne statystycznie.
Niemniej w oparciu o dostepne dane oceniana technologia nie przynosi dodatkowych efektéw
zdrowotnych w ocenianym stanie klinicznym wzgledem aktualnego zaopatrzenia
przez system.

Analiza minimalizacji kosztéw dostarczona przez wnioskodawce sugeruje, ze CSC bytaby
technologig tanszg niz patiromer. Analiza decyzji refundacyjnej przekazywanej przez
Ministerstwo Zdrowia dla produktu leczniczego Veltassa (patiromer) wskazuje, ze stosowanie
CSC moze by¢ jednak drozsze na zaproponowanych warunkach finansowych. Ograniczeniem
whioskowania dotyczgcego relacji kosztéw terapii wzgledem siebie jest wysoka niepewnos¢
zwigzana z wielkoscig populacji docelowej i rozktadu udziatéw. Wydatki ptatnika publicznego
w populacji docelowej w ciggu pierwszych dwdch lat obowigzywania decyzji wedtug analizy
whnioskodawcy ulegtyby obnizeniu o ok. 7 min zt. Obliczenia uwzgledniajgce faktyczne warunki
finansowania patiromeru wskazujg, ze finansowanie CSC mogtoby sie wigza¢ z dodatkowym
kosztem ptatnika w wysokosci ok.- zt przez pierwsze dwa lata. W zwigzku z brakiem
dodatkowych efektéw klinicznych wzgledem refundowanego juz patiromeru technologie te
nie powinny by¢ zréznicowane pod wzgledem kosztow.

Odnaleziono osiem dokumentdw z ocen technologii pochodzgcych 1z zagranicy.
W zdecydowanej wiekszosci wskazuje sie precyzyjnie okreslong populacje docelowg. Czes¢
dokumentéw wskazuje takze na przydatnos$é tej technologii na oddziatach ratunkowych
w ostrej hiperkaliemii. Instytucje zwracajg réwniez uwage na brak bezposrednich poréwnan
na podstawie ktérym mozna by wnioskowa¢ o dodatkowych efektach zdrowotnych wzgledem
alternatyw. Australijska agencja PBAC odniosta sie do problemu decyzyjnego analogicznego
do aktualnej sytuacji polskiej — pordwnanie CSC wzgledem patiromeru. W dokumencie
wskazano zasadnos¢ wnioskowania o poréwnywalnych efektach zdrowotnych co powinno
przektadaé sie na identyczne koszty stosowania tych technologii. Negatywna rekomendacja
kanadyjska CADTH 2020 jest uzasadniona brakiem dowoddéw wskazujgcych na dodatkowe
korzysci wzgledem refundowanych w systemie metod leczenia hiperkaliemii oraz brak danych
klinicznych wzgledem twardych, klinicznie istotnych punktéw koncowych.

Majac na wzgledzie dostepno$é alternatywnych technologii medycznych, brak dowodow
na dodatkowe efekty zdrowotne, ktére miatyby byé dostarczane przez oceniang technologie
oraz fakt, ze przyjecie rzeczywistego poziomu kosztéw dla technologii alternatywnej
powoduje zmiane wnioskowania co do relacji kosztéw technologii ocenianej Prezes Agencji
rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Lokelma pod warunkiem podjecia
instrumentu podziatu ryzyka opartego o payback lub cap.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Lokelma (cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy), 5 g, 30 saszetek, kod GTIN: 05000456088428,
cena zbytu netto: zt;

w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: 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). Proponowana odptatnos¢: ryczatt. We wspdlnej grupie limitowej 270.0, Leki
stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii — patiromer.

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Hiperkaliemie definiuje sie jako zwiekszenie stezenia potasu w surowicy >5,5 mmol/l. Przyjmuje sie
podziat hiperkaliemii: tagodna — 5,6—6,5 mmol/Il; umiarkowana — 6,6—7,5 mmol/I; ciezka >7,5 mmol/I.
Najczestszg przyczyng jest stosowanie lekéw uposledzajacych nerkowe wydalanie potasu u oséb
z przewlektg chorobg nerek. Przewlekta choroba nerek (PChN) to wg definicji KDIGO utrzymujace sie
>3 mies. nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek majgce znaczenie dla zdrowia. Zaawansowanie
PChN okresla sie na podstawie wielkosci GFR oraz albuminurii. Wielko$s¢ GFR szacuje sie (eGFR)
na podstawie stezenia kreatyniny lub cystatyny C w surowicy.

tagodna hiperkaliemia zwykle nie powoduje zadnych objawodw. Ciezka hiperkaliemia, zwtaszcza gdy
stezenie potasu we krwi szybko ro$nie, moze by¢ przyczyng zatrzymania pracy serca i nagtego zgonu.
Ciezka hiperkaliemia jest stanem zagrozenia zycia i wymaga leczenia w szpitalu.

Na podstawie analizy danych z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazano, ze w latach 2019-
2023 liczba pacjentéw z niewydolnoscig nerek, u ktdrych sprawozdano rowniez hiperkaliemie wynosita
okoto 11-12 tys. rocznie, najwiecej pacjentéw sprawozdano w 2023 roku — 12,4 tys.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazuje sie patiromer, ktéry jest zawarty
w refundowanym od kwietnia 2024 r. produkcie leczniczym Veltassa.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Cyklokrzemian sodowo-cyrkownowy jest niewchfanialnym, niepolimerowym nieorganicznym
proszkiem o jednorodnej strukturze mikroporowatej, ktdéry preferencyjnie wychwytuje potas,
uwalniajgc w zamian kationy wodorowe i sodowe. W warunkach in vitro CSC jest wysoce selektywny
wobec jondw potasowych, nawet w obecnosci innych kationdw, takich jak jony wapniowe
i magnezowe. CSC wigze potas w catym przewodzie zotgdkowo-jelitowym i zmniejsza stezenie wolnego
potasu w jego sSwietle, prowadzgc w ten sposdb do zmniejszenia stezenia potasu w surowicy
oraz zwiekszenia wydalania potasu z katem i znoszac hiperkaliemie.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lokelma jest wskazana do stosowania
w leczeniu hiperkaliemii u dorostych pacjentéw. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera
sie we wskazaniu rejestracyjnym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo CSC wzgledem patiromeru w leczeniu pacjentéw
ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku wytgcznie w formie zestawienia wynikéw. Do analizy
klinicznej wtaczono po trzy randomizowane badania, zaréwno dla CSC jak i dla patiromeru. Badania
randomizowane byty bezposrednim porédwnaniem dla interwencji polegajgcej na stosowaniu
zwigzkdw wigzacych potas w jelicie wzgledem placebo.

Skrétowa charakterystyka badan:
CsC:
e 75-003 (N =754; 158 PLC, 154 CSC1,25¢g,141CSC2,5g, 157 CSC5 g, 143 CSC 10 g)

randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, dorosli z poziomem potasu
w surowicy od 5,5 mmol/I do 6,5 mmol/l;

e HARMONIZE (N = 251; 85 PLC, 45 CSC5 g, 51 CSC 10 g, 56 CSC 15 g)

randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, dorosli z poziomem potasu we krwi
>5,1 mmol/l mierzonej systemem i-STAT);

e DIALIZE (N =196; 99 PLC, 97 CSC)

randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, pacjenci w wieku 18 lat lub starsi,
z koncowym stadium choroby nerek (ESRD), leczeni hemodializg trzy razy w tygodniu przez
co najmniej 3 miesigce przed randomizacjg;

patiromer:
e DIAMOND (N =878; 439 PLC, 439 patiromer)

randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, dorosli z niewydolnoscig serca,
stezenie potasu >5,0 mmol/l;

e OPAL-HK (N =107; 52 PLC, 55 patiromer)

randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, pacjenci w wieku 18-80 lat
z poziomem potasu w surowicy od 5,1 mmol/l do 6,5 mmol/l, z eGFR 15-60 mln/min/1,73 m?;

e PEARL-HD (N =33; 16 PLC, 17 patiromer)

randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, pacjenci w wieku 18 lat lub starsi,
ze schytkowg niewydolnoscig nerek leczong za pomocg hemodializ trzy razy w tygodniu przez
co najmniej 6 miesiecy przed randomizacja.

Wiaczone 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 randomizacji, kompletnosci wynikéw, selektywnego raportowania.
Nieznane ryzyko btedu systematycznego byto zwigzane z brakiem opisu procesu randomizacji
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(HARMONIZE, ZS-003, OPAL-HK, PEARL-HD), brakiem zaslepienia badaczy i pacjentéw (OPAL-HK,
PEARL-HD), braku zaslepienia oceny efektéw zdrowotnych (HARMONIZE, ZS-003, PEARL-HD, DIALIZE).

Skutecznos¢
Zmiana poziomu potasu — 2. tydzien

e (CSC - badanie HARMONIZE - dzien 15, $rednia zmiana poziomu potasu w fazie
randomizowanej 0,1 (95% CI -0,1; 0,3) w poréwnaniu z 0,5 (0,4; 0,7) w grupie PLC.

e Patiromer — badanie DIAMOND - tydzien 2., skorygowana Srednia zmiana poziomu potasu
0,04 (95% Cl -0,005; 0,084) w poréwnaniu z 0,178 (0,133; 0,223) w grupie PLC.

Dalsze stosowanie inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron na koncu fazy podtrzymujacej

e CSC-badanie ZS-003 —58% (5 g), 68% (10 g); badanie HARMONIZE — 69% (5 g), 70% (10 g).
e Patiromer — badanie OPAL-HK — 94%.

Bezpieczeristwo

W badaniach CSC (HARMONIZE i ZS-003) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wiekszosci
punktow koncowych, z wyjatkiem wyzszej czestosci hipokaliemii przy dawce 10 g CSC w porédwnaniu
z placebo (w badaniu HARMONIZE). W badaniach dotyczacych patiromeru (OPAL-HK i DIAMOND)
nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
ogdtem w pordwnaniu do placebo.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
W ramach dodatkowej analizy uwzgledniono:

Dong 2022 - przeglad systematyczny celem oceny skutecznosci i bezpieczerstwa czterech srodkdéw
wigzgcych potas: CSC, SPS (polistyrenosulfonian sodu), CPS (polistyrenosulfonian wapnia) i patiromer.

Wykazano pozytywny wptyw na obnizenie potasu przez CSC, SPS, CPS i patiromer w poréwnaniach do
placebo. Sposréd czterech lekdw, SPS miat najsilniejszy efekt obnizajgcy poziom potasu (MD: -0,94;
95% Cl: -1,4; -0,48), nastepnie CPS (MD: -0,46; 95% ClI: -0,93; -0,02), patiromer (MD: -0,41; 95% Cl: -
0,79; -0,01) oraz CSC (MD: -0,37; 95% Cl: -0,55; -0,21). W analizie SUCRA wykazano, ze na 95% SPS byt
najlepszym lekiem obnizajgcym potas, najgorszym wsrdd analizowanych byt CSC.

Zhuo 2022 - badanie efektywnosci praktycznej w kohortach pacjentéw stosujgcych CSC lub patiromer.

Dla poréwnania CSC i patiromeru nie wykazano istotnego statystycznie zwiekszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu pierwotnej niewydolnosci serca (HR=1,15 [95%Cl: 0,76; 1,74], p=ns) oraz ryzyka
zgonu (HR=1,16 [95%Cl: 0,73; 1,86], p=ns). Wyniki badania wskazuja, ze rozpoczecie leczenia CSC
zwigzane jest z numerycznie wiekszym ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
w poréwnaniu do rozpoczecia leczenia patiromerem, wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.

ChPL Lokelma

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty hipokaliemia (4,1%) oraz zdarzenia zwigzane
z obrzekiem (5,7%). W 2 otwartych badaniach klinicznych z ekspozycjg na produkt leczniczy Lokelma
do 1 roku z udziatem 874 pacjentéw, nastepujgce zdarzenia byty zgtaszane przez prowadzacych
badanie jako powigzane z lekiem: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe [zaparcia (2,9%), nudnosci (1,6%),
biegunka (0,9%), bdle brzucha/wzdecia (0,5%) i wymioty (0,5%)] oraz reakcje nadwrazliwosci [wysypka
(0,3%) i $wigd (0,1%)]. Zdarzenia te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego, zadne z nich
nie zostato zgtoszone jako zdarzenie ciezkie i na ogdét ustepowaty, gdy pacjent kontynuowat leczenie.
Ze wzgledu na otwarty plan badania, zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy tymi zdarzeniami
a produktem leczniczym Lokelma nie moze byé ostatecznie ustalony. W badaniach klinicznych
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prowadzonych w krajach, w ktérych populacja badania byta gtéwnie pochodzenia azjatyckiego,
u pacjentdw niedializowanych otrzymujacych produkt Lokelma wystepowaty zaparcia z szacunkowa
czestoscig 8,9%; zaparcia ustepowaty po dostosowaniu dawki lub zakonczeniu leczenia.

Ograniczenia oceny klinicznej

> Jako gtéwne ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskazaé¢, ze odnalezione dowody
nie referujg do populacji bedacej przedmiotem wniosku. Populacja okreslona przez kryteria
wiaczenia byta w wiekszosci przypadkéw szersza a w publikacjach nie raportowano wynikéw
w podgrupach bardziej zblizonych charakterystykg do brzmienia wskazania wnioskowanego.

» Ograniczona liczba badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang terapie z wybranym
komparatorem, tj. patiromerem, lub z jakimkolwiek aktywnym komparatorem. Aktualnie
dostepne s3 jedynie wyniki badania Zhuo 2022 dla poréwnania typu propensity score
matching, gdzie zaprezentowano modelowanie wynikéw w zakresie rzeczywistej skutecznosci.

» Randomizowane badania dla technologii poréwnywanych — CSC i patiromer — charakteryzuje
znaczgca heterogenicznosé zaréwno kliniczna jak i metodyczna. Powyzsze skutkuje brakiem
mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego pordwnania posredniego miedzy technologiami.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w porownaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG

lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) w rocznym horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej.
Poréwnano CSC wzgledem patiromeru.

Uwzgledniono wytgcznie koszty lekdw.

Wyvyniki analizy podstawowej

Oszacowano, ze stosowanie CSC jest tafisze o ponad 7,5 tys. zt wzgledem patiromeru.

W oparciu o przyjete zatozenia w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
bytaby wyzsza od wnioskowanych.
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W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 6 wariantow dla alternatywnych
wielkosci dawkowania, w zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania.

Obliczenia Agencji

Whnioskodawca w analizie podstawowej wskazujgcej na wyzsze koszty patiromeru zatozenia dotyczace
cen przyjat na podstawie danych dostepnych w domenie publicznej, czyli obwieszczenia Ministra
Zdrowia. Natomiast przyjmujgc aktualnie obowigzujgce zapisy RSS dla refundowanego od kwietnia
produktu leczniczego Veltassa, zaproponowane warunki finansowe dla Lokelma nie sg korzystne,
zmienia sie wnioskowanie wzgledem analizy podstawowej. Oszacowano, ze roczne koszty stosowania
CSC bytyby wyisze o ok. zt wzgledem patinomeru. Inny wariant oszacowan, w ktérym przyjeto

, nie powoduje zmiany wnioskowania z analizy podstawowej wnioskodawcy, ale obniza
réznice kosztéow.

Ograniczenia oceny ekonomicznej

Gtéwnym ograniczeniem moze by¢ przyjecie zatozenia o réwnorzednosci terapeutycznej ocenianej
technologii oraz komparatora. Ponadto wnioskowanie o kosztach jest zalezne od wielkoSci
i charakterystyki klinicznej populacji docelowej oraz udziatéw jakie zostang osiggniete w rynku.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badania RCT dla CSC wzgledem patiromeru zachodzg okolicznosci opisane
w art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Lokelma, przy
ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania (patiromer) jest zalezna od przyjetych zatozen i wynosi zt (wariant wnioskodawcy)
oraz - zt (wynik oszacowan Agencji w wariancie ).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkoéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Lokelma moze
wigzac sie ze zmniejszeniem wydatkow ptatnika publicznego o ok.:

° zt w I roku,
. zt w 1l roku refundacji.
Koszty leku wyniosg zti zt odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono alternatywne zatozenia dotyczgce dawkowania,
liczebnosci populacji docelowej, rozpowszechnienia wnioskowanej technologii oraz przejmowania
przez nig rynku nie wykazaty zmiany wnioskowania w zakresie uzyskiwanych wynikow (oszczednosci).

Obliczenia Agencji

Wyniki oszacowan wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Lokelma moze wigzaé sie:

e ze zwigkszeniem wydatkow ptatnika w Wariancie | (_) o:
o _ zt w I roku,
o _ zt w Il roku refundacji
e ze zmniejszeniem wydatkow ptatnika w Wariancie Il (_) o:
o _ zt w I roku,
o _ zt w 1l roku refundaciji.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Wskazuje sie znaczng niepewnos$é w zakresie liczebnosci populacji docelowej oraz rzeczywistych
udziatéw (konkurencja produktéw wigzacych potas).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedtozyt propozycji RSS.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow  wynikajgcemu z podjecia  pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej
technologii medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN 2019, 2024);
e Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO 2024);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021).

W polskich wytycznych wskazuje sie na diete z ograniczeniem potasu i sodu jako podstawe
postepowania wsérdéd pacjentéw z hiperkaliemia w przewlektej chorobie nerek. Wskazuje sie
jednoczesnie, ze zastosowanie lekdw RAASi zwieksza ryzyko hiperkaliemii, niemniej przed podjeciem
decyzji o modyfikacji dawkowania nalezy uregulowaé poziom potasu.

Wytyczne miedzynarodowego towarzystwa wskazujg na zastosowanie lekdow wigzacych potas
w drugiej linii w przypadku, gdy przeglad stosowanej farmakoterapii (szczegélnie wskazano
na stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [NLPZ] lub trimetoprimu — lekéw z grupy
RAASI) oraz interwencja zywieniowa (ocena spozycia potasu w diecie potgczona z kontrolg zawartosci)
okazatyby sie nieskuteczne.

Brytyjskie wytyczne wskazujg na przywigzanie szczegdlnej uwagi do planowania racjonalnej
farmakoterapii pacjentéw z przewlektg chorobg nerek. CSC i patiromer zalecane sg jako opcja leczenia
hiperkaliemii u dorostych tylko w nastepujacych przypadkach: w opiece ratunkowej w przypadku
ostrej, zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii, obok standardowego leczenia, lub u osdéb z utrzymujacg sie
hiperkaliemig oraz przewlekta chorobg nerek w stadium 3b do 5 lub niewydolnoscig serca, jesli: maja
potwierdzony poziom potasu w surowicy wynoszacy co najmniej 6,0 mmol/litr, nie przyjmuja
optymalnej dawki RAASi z powodu hiperkaliemii oraz nie sg dializowani.

Pozostate dokumenty z opisano w Analizie Weryfikacyjnej.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono osiem dokumentéw z ocen technologii pochodzacych z zagranicy, z ktérych cztery
wskazywaty na pozytywne rozstrzygniecie G-BA 2021, HAS 2024, ZIN 2021, PBAC 2024; w trzech
wskazano warunki po spetnieniu ktdrych rozstrzygniecie uznaje sie za pozytywne NICE 2022,
SMC 2020, SMC 2022 oraz jedno stanowisko negatywne CADTH 2020. W zdecydowanej wiekszosci
wskazuje sie precyzyjnie okreslong populacje docelowg. Cze$¢ dokumentéw wskazuje takze
na przydatnos¢ tej technologii na oddziatach ratunkowych w ostrej hiperkaliemii. Instytucje zwracaja
rowniez uwage na brak bezposrednich poréwnan, na podstawie ktéorym mozna by wnioskowad
o dodatkowych efektach zdrowotnych wzgledem alternatyw. Australijska agencja PBAC odniosta sie
do problemu decyzyjnego analogicznego do aktualnej sytuacji polskiej — poréwnanie CSC wzgledem
patiromeru. W dokumencie wskazano zasadno$¢ wnioskowania o porédwnywalnych efektach
zdrowotnych co powinno przektadac sie na identyczne koszty stosowania tych technologii. Negatywna
rekomendacja kanadyjska CADTH 2020 jest uzasadniona brakiem dowoddéw wskazujgcych
na dodatkowe korzysci wzgledem refundowanych w systemie metod leczenia hiperkaliemii oraz brak
danych klinicznych wzgledem twardych, klinicznie istotnych punktéw koncowych.

Dodatkowo irlandzkie NCPE w 2024 r. w dokumencie typu rapid review zaleca petng ocene HTA w celu
oceny efektywnosci klinicznej i kosztowe] stosowania cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego (CSC)
w leczeniu hiperkaliemii u dorostych w poréwnaniu do aktualnej standardowej opieki.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lokelma we wskazaniu zblizonym
do ocenianego jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W kolejnych 6 wskazywane
sg ograniczenia populacji docelowej pacjentdow wykraczajgce poza przedmiot niniejszej oceny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 30 wrzesnia 2024 r.
(znak pisma: PLR.4500.3458.2024.4.DZY) w sprawie oceny leku:

e Lokelma (cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy), 5 g, 30 saszetek, kod GTIN: 05000456088428,

w aptece na recepte we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym, okreslonym Leczenie hiperkaliemii
u dorostych pacjentéw w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujgcych leki
z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla
angiotensyny), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 153/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku w sprawie
oceny leku Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéow.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 153/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku w sprawie oceny leku
Lokelma  (sodu cyrkonu cyklokrzemian) we  wskazaniu: leczenie  hiperkaliemii
u dorostych pacjentéw.

2. Raport nr 0T.423.0.14.2024. Whniosek o objecie refundacjg leku Lokelma (sodu cyrkonu
cyklokrzemian) we wskazaniu: 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).
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 11 grudnia 2024 r.
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