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Wykaz skréotéw i akroniméw
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MACE

MRA

n.d.

NYHA

OR

PChN

PSA

QALY
RASi/RAASI

RRT
SE
SHFM
SoC
SPS
VBA

konwertaza angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme)

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitors)

dziatania niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

antagonista receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin Il receptor blocker)
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podstawowe tetno spoczynkowe (ang. basal resting heart rate)

krzywa akceptowalnosci optacalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability
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szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate)
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effectiveness ratio)
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powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse
cardiovascular events)

antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. aldosterone receptor
antagonists)

nie dotyczy

New York Heart Association

iloraz szans (ang. odds ratio)

przewlekta choroba nerek

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Safety Assessment)
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btad standardowy (ang. standard error)

Seattle Heart Failure Model

standardowa terapia (ang. standard of care)
polistyrenosulfonian sodu (ang. sodium polystyrene sulfonate)
Visual Basic for Applications




Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Veltassa®
(patiromer) finansowaniem w ramach refundacji aptecznej, tj. zasadnosci uwzgledniajacej zarowno
koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu:

o przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease, CKD) w stadium 3b-5,
u pacjentow niestosujacych inhibitoréw uktadu RA (renina-angiotensyna);

e niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF, ang. heart failure with reduced
ejection fraction), u ktorych hiperkaliemia pomimo optymalizacji standardowego
postepowania — w tym modyfikacji diety, przegladu farmakoterapii, diuretykow i korekcji
odwracalnych przyczyn — uniemozliwia wdrozenie, kontynuacje lub optymalizacje terapii
ARNI/ACEI/ARB i/lub MRA zgodnie z wytycznymi ESC.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje preparatu
Veltassa®:

o Veltassa 8,4 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Metoda

W analizie zatozono rozszerzenie finansowania Veltassa® w ramach istniejacej grupy limitowej,
tj. grupa 270.0, Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemi, w ramach refundacji
aptecznej z odptatnoscia ryczattowa.

Porownano koszty i konsekwencje leczenia Veltassa® oraz standardowej terapii (50C). Dobor
komparatora wynikat z rozwazan przedstawionych w dokumencie analizy problemu decyzyjnego.

W swietle uzyskanych wynikow analizy klinicznej (wykazanie wyzszosci patiromeru wzgledem
standardowej terapii), przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci, w ktorej wyniki mierzono
w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) i przedstawiono w postaci inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci  (ICUR). Przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci
uzasadnione jest rowniez ze wzgledu na wptyw hiperkaliemii na jakos¢ zycia pacjentow.

W ramach przeprowadzonej analizy wykorzystano udostepniony przez wnioskodawce model Markowa
zaimplementowany w programie MS Excel. Model symuluje naturalng historie choroby u pacjentow
z zaawansowang PChN oraz pacjetnow z HFrEF, przy uzyciu standardowych metod klasyfikacji
ciezkosci i progresji choroby nerek (KDIGO) i serca (NYHA). Model spolonizowano w zakresie danych
kosztowych, danych uzytecznosci jak i prawdopodobienstw zgonu dla polskiej populacji.

Jako gtowne zrddto danych klinicznych model wykorzystuje dane pochodzace z badania OPAL-HK.
W zakresie wartosci uzytecznosci w modelu jako gtowne zrodto danych wykorzystano polskie dane
w zakresie uzytecznosci zaleznych od wieku i ptci, ktore nastepnie mnozono przez wagi dla
odpowiedniego stanu zdrowia i dekrement uzytecznosci dla zdarzenia. Koszty szacowano w oparciu
o dane przekazane przez wnioskodawce, dane z obwieszczenia MZ, dane sprzedazowe NFZ, statystyki
NFZ, dane zawarte w Zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz dane literaturowe. Jako podstawe konstrukcji,
w zakresie zuzycia zasobdw i kosztow przyjeto dane literaturowe.

W niniejszym streszczeniu ograniczono opis wynikow do wynikow z uwzglednieniem umow podziatu
ryzyka, ze wzgledu na fakt, ze dla ptatnika publicznego sa to najistotniejsze i najbardziej
informatywne wyniki.

Wyniki

Populacja PChN

Analiza podstawowa wykazata, ze leczenie lekiem Veltassa® (patiromer) jest tansze od standardowej
terapii (SoC) o [ G i I ocpovwienio dla perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej




oraz wiaze sie z irzirostem QALY o 0,094. I

. Jednokierunkowa oraz probabilistyczna analiza wrazliwosci nie zmienity
wnioskowania analiz odstawowej,

Populacja HFrEF

Analiza podstawowa wykazata, ze leczenie lekiem Veltassa® (patiromer) jest drozsze od standardowej
terapii (5oC) o i i odpowiednio dla perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej,
ale wiaze sie z przyrostem QALY o 0,084. Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR)
w horyzoncie analizy oszacowano na poziomie ﬂ oraz w
dla perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej. Oszacowane wartosci sg

obowiazujacego w Polsce progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY). Jednokierunkowa oraz
probabilistyczna analiza wrazliwosci nie zmienity wnioskowania analizy podstawowej,

Podsumowanie
Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, ze terapia patiromerem stosowanym w leczeniu
hiperkaliemii jest opcja * w populacji pacjetnow z HFrEF. W populacji

acjentow z przewlekta choroba nerek, analiza wykazata, ze leczenie patiromerem jest
h w stosunku do standardowego postepowania.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia Veltassa®
finansowaniem w ramach refundacji aptecznej, tj. zasadnosci uwzgledniajacej zaréwno
koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu:

o przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease, CKD) w stadium 3b-
5, u pacjentow niestosujacych inhibitoréw uktadu RA (renina-angiotensyna);

e niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF, ang. heart failure with
reduced ejection fraction), u ktérych hiperkaliemia pomimo optymalizacji
standardowego postepowania — w tym modyfikacji diety, przegladu farmakoterapii,
diuretykow i korekcji odwracalnych przyczyn — uniemozliwia wdrozenie, kontynuacje
lub optymalizacje terapii ARNI/ACEI/ARB i/lub MRA zgodnie z wytycznymi ESC.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy jednej prezentacji
produktu leczniczego Veltassa®:

e 8,4 g x 30 saszetek.

1.2 Komparatory

Model moze by¢ wykorzystany do oceny zastosowania patiromeru (do doraznej korekcji K*
i dtugotrwatej terapii podtrzymujacej) w poréownaniu z nastepujacymi komparatorami:

« Standard opieki (SoC): dorazne postepowanie w celu korekcji K* i interwencje
zwigzane ze stylem zycia w celu utrzymania K* (np. interwencja dietetyczna
i modyfikacja przyjmowanych jednoczesnie lekow).

Nalezy zauwazyc, ze modelowanie SoC jest szczegdlnie trudne ze wzgledu na znacznag
niejednorodnos¢ zwiazang z metodami korygowania i zarzadzania poziomami K*
(w szczegolnosci interwencje niefarmakologiczne i rézne poziomy przestrzegania metod
farmakologicznych) oraz reakcje pacjentow na takie interwencje.

1.3 Populacja
1.3.1 PChN

Docelowa populacja pacjentow sa dorosli z zaawansowang PChN (stadium 3b-5)
z hiperkaliemia, nieleczeni RASi.

W Tab. 1 wymieniono parametry demograficzne i kliniczne opisujace modelowanych
pacjentéw wchodzacych do modelu, wraz z domyslnymi danymi wejsciowymi modelu i ich
zrodtami. Z wyjatkiem wieku, stosowania RASi i progresji choroby zwigzanej z PChN, HF i HK
(hiperkaliemiag), wszystkie inne cechy pacjenta pozostajg state w trakcie symulacji
(tj. rowne okreslonej wartosci wyjsciowej).




Podczas gdy niektore cechy wyjsciowe wptywaja na przewidywane wyniki catej modelowanej
kohorty, inne dotycza tylko pewnych subpopulacji i wptywaja na wyniki tylko przy
zastosowaniu okreslonego podejscia do przewidywania czestosci wystepowania zdarzen. Na
przyktad:

« wiek wejsciowy moze wptywac na przewidywane wyniki u wszystkich pacjentow,

« dane wejsciowe dotyczace skurczowego cisnienia krwi sa wykorzystywane przez
Seattle Heart Failure Model (SHFM) do przewidywania smiertelnosci tylko
u pacjentow z HF.

Srednie wartosci parametréw wejsciowych sa zdefiniowane w odpowiednich arkuszach
modelu, obok wartosci btedu standardowego (SE). Tam, gdzie to mozliwe, do zdefiniowania
danych wejsciowych w zakresie charakterystyki podstawowej wykorzystano dane z badania
OPAL-HK. W przypadku braku odpowiednich danych z badania OPAL-HK, pozostate dane
wejsciowe modelu oparto na wartosciach zastepczych z badania PRAISE przedstawionych
w SHFM oraz szacunkach populacji pochodzacych z analizy wptywu na budzet [BIA Veltassa].
Szczegoty obliczen odnoszacych sie do czestosci wystgpowania HK mozna znalezc
w Aneksie 1.

Tab. 1 Charakterystyka wejsciowa modelowanej populacji pacjentéow -
populacja PChN.

Podstawowa charakterystyka | Srednia SE Zrédlo
pacjenta

Arkusz “Front End”

OPAL-HK CSR; Tabela

Pacjenci z HF 41,98% | 141.5.1.1
Arkusz “Cohort Initialisation”
PChN stadium 3 33,26% 3,33%* | Szacunki populacji do BIA
PChN stadium 4 52,50% 5,25%" f/‘;"i:;g;gggm BA) [BIA
PChN stadium 5 14,24% 1,42%*
NYHA | 18,63% 3,85% | OPAL-HK CSR; Tabela
NYHA I 64,71% 4,73% | 141311
NYHA I 16,67% 3,69%
NYHA IV 0,00% 0,00%
Normokaliemia (K* <5 mmol/l) 0,00% 0,00% fgt)::;::;ﬁwne 8
HK (K* >5 - <5,5 mmol/l) 91,17% 9,12% | Homne 2019
HK (K* >5,5 - <6 mmol/l) 7,18% 0,72%
HK (K* >6 mmol/l) 1,65% 0,16%
Arkusz “Clinical Inputs”
Wiek (lata) 65,30 0,89 | OPAL-HK CSR (Tabela
Udziat kobiet 0,46 g0 | YHIAEA)
Frakcja wyrzutowa (ml) 21,00 0,18
Zastepczo: PRAISE
Etiologia niedoknvienna (%) 64,00% 1,43%
Z‘]‘:‘rﬁg)"’ @ clénienie knvi 144,58 14,46 ﬁﬁrg:??t:cbﬁazaa?y;hz?)mL
SE przyjete jako 10% sredniej
Catkovvity cholesterol (mg/dl) 187,60 3,71 ?fﬁL“H:( 1C)SR el
Hemoglobina (g/dl) 13,90 0,05 | Zastepczo: PRAISE




Podstawowa charakterystyka | Srednia SE Zrédio

pacjenta

Limfocyty (%) 26,00% 1,31%

. OPAL-HK CSR (Tabela

Sod (mEq/l) 139,60 0,27 14.4.6.1.1)

Kwas moczowy (mg/dl) 8,90 0,08 | Zastepczo: PRAISE
Zatozenie na podstavsie

Diuretyki wigzace K* 56,29% 4,04% | OPAL-HK CSR (tabela
14.1.6.1.3)
OPAL-HK CSR (Tabela

Beta blokery 54,30% 4,05% 14.1.6.1.3)

Statyny 8,00% 0,81%

Allopurinol 10,00% 0,89%
Zastepczo: PRAISE

ICD 0,00% 0,00%

BICD 0,00% 0,00%

Odsetek uzytkownikovs

RASi/RAASI stosujacych 0,00% 0,00%

inhibitory ACE Zatozenie

Odsetek uzytkovwnikow

RASi/RAAS stosujacych ARB 0% 0,008

Dawka diuretykow (mg/kg) 1,45 0,04 | Zastepczo: PRAISE

* ze wzgledu na brak SE przyjeto 10% zmiennosc parametru

ACE - enzym konwertujacy angiotensyne (ang. angiotensin-converting-enzyme); ARB - bloker receptora angiotensyny Il (ang.
angiotensin Il receptor blocker); BICD - dwukomorowy wszczepialny kardioverter-defibrylator, BMI - indeks masy ciata (ang. Body
Mass Index); PChN - przewlekta choroba nerek; CPRD — Clinical Practice Research Datalink; ICD - vsszczepialny kardiowerter-
defibrylator; HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); K* - potas; NYHA - New York Heart Association; RASi/RAASi - inhibitor
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); SHFM — Seattle Heart Failure
Model

1.3.2 HFrEF

Docelowa populacja pacjentdw sa dorosli z niewydolnosci serca z obnizong frakcja
wyrzutowa (HFrEF, ang. heart failure with reduced ejection fraction), u ktorych
hiperkaliemia pomimo optymalizacji standardowego postepowania — w tym modyfikacji
diety, przegladu farmakoterapii, diuretykdw i korekcji odwracalnych przyczyn —
uniemozliwia wdrozenie, kontynuacje lub optymalizacje terapii ARNI/ACEI/ARB i/lub MRA
zgodnie z wytycznymi ESC.

W Tab. 2 wymieniono parametry demograficzne i kliniczne opisujace modelowanych
pacjentow na poczatku badania, wraz z domyslnymi danymi wejsciowymi modelu i ich
Zrodtami. Z wyjatkiem wieku, stosowania RASi/RAASi i progresji choroby zwigzanej z PChN,
HF i HK, wszystkie inne cechy pacjenta pozostaja state w trakcie symulacji (tj. rowne
okreslonej wartosci wyjsciowej).

Srednie wartosci zmiennych sa zdefiniowane w odpowiednich arkuszach modelu, obok
wartosci btedu standardowego (SE). Tam, gdzie to mozliwe, do zdefiniowania danych
wejsciowych w zakresie charakterystyki podstawowej wykorzystano dane z badania OPAL-
HK. W przypadku braku odpowiednich danych z badania OPAL-HK, pozostate dane wejsciowe
modelu oparto na wartosciach pochodzacych z literatury naukowej. Dalsze szczegoty
obliczen odnoszacych sie do czestosci wystepowania HK mozna znalez¢ w Aneksie 1.
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Tab. 2 Charakterystyka

populacja HFrEF.

wejsciowa modelowanej populacji pacjentéw -

Podstawowa charakterystyka | Srednia SE Zrédto
pacjenta
Arkusz “Front End”
Pacjenci z HF 100% n.d. | Zatozenie
Arkusz “Cohort Initialisation”
PChN stadium 0-1 13,96% 1,40%* | Obliczenia vtasne na
PChN stadium 2-3 86,04% g0k~ | Podstaic Lofman 2016
PChN stadium 4-5 0,00% 0,00% | Zatozenie
NYHA | 18,63% 3,85% | OPAL-HK CSR; Tabela
NYHA I 64,71% 7 | T
NYHA 1l 16,67% 3,69%
NYHA IV 0,00% 0,00%
Normokaliemia (K* <5 mmol/l) 0,00% 0,00% Zatozemf;* Zdng 2
wskazaniem
HK (K* >5 - <5,5 mmol/l) 91,17% 9,12% | Horne 2019
HK (K* >5,5 - <6 mmol/l) 7,18% 0,72%
HK (K* >6 mmol/l) 1,65% 0,16%
Arkusz “Clinical Inputs”
Wiek (lata) 65,30 0,89 | OPAL-HK CSR (Tabela
Udziat kobiet 0,46 0i05; | ¥H1e42.1)
Frakcja wyrzutowa (ml) 21,00 0,18
Zastepczo: PRAISE
Etiologia niedoknvienna (%) 64,00% 1,43%
oo g - Aproksymacja z danych OPAL-
?:]‘]”r;ﬁ? RS 144,58 14,46 | HK CSR (tabela 14.1.7.2.1);
S SE przyjete jako 10% sredniej
Catkovrity cholesterol (mg/dl) 187,60 3,71 BT IRCEN floheln
14.4.4.1.1)
Hemoglobina (g/dl) 13,90 0,05
= = ~— PRAISE
Limfocyty (%) 26,00% 1,31%
. OPAL-HK CSR (Tabela
Séd (mEq/L) 139,60 0.27 | 144 6.1.1)
Kwas moczowy (mg/dl) 8,90 0,08 | PRAISE
Zatozenie na podstavsie
Diuretyki wiazace K* 56,29% 4,04% | OPAL-HK CSR (tabela
14.1.6.1.3)
OPAL-HK CSR (Tabela
Beta blokery 54,30% 4,05% 14.1.6.1.3)
Statyny 8,00% 0,81%
Allopurinol 10,00% 0,89%
PRAISE
ICD 0,00% 0,00%
BICD 0,00% 0,00%
Odsetek uzytkownikovs OPAL-HK CSR (Tabela
RASi/RAASI stosujacych 67,55% 3,81% | 14.1.6.1.2)
inhibitory ACE
Odsetek uzytkownikow
RASi/RAAS: stosujacych ARB 35075 LN
Dawka diuretykow (mg/kg) 1,45 0,04 | PRAISE

* ze wzgledu na brak SE przyjeto 10% zmiennosc parametru
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Podstawowa charakterystyka | Srednia SE Zrédio
pacjenta
ACE - enzym konwertujacy angiotensyne (ang. angiotensin-converting-enzyme); ARB - bloker receptora angiotensyny Il (ang.
angiotensin Il receptor blocker); BICD - dwukomorowy wszczepialny kardiovzerter-defibrylator, BMI - indeks masy ciata (ang. Body
Mass Index); PChN - przevs/lekta choroba nerek; CPRD — Clinical Practice Research Datalink; ICD - vsszczepialny kardiowerter-
defibrylator; HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); K* - potas; NYHA - New York Heart Association; RASi/RAASi - inhibitor
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); SHFM — Seattle Heart Failure
Model

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktorej
wyniki mierzono w zyskanych latach Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) i przedstawiono
w postaci inkrementalnego wspotczynnika uzytecznosci kosztow (ICUR) oraz analize
efektywnosci kosztow, w ktorej wyniki mierzono w zyskanych latach zycia (LYG)
i przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci kosztow (ICER).
Wybor takich strategii wynika ze wzgledu na wykazane w ramach analizy klinicznej istotne
statystycznie réznice na korzysc patiromeru wzgledem SoC pod wzgledem waznych z punktu
widzenia analizy ekonomicznej punktow koncowych, takich jak: odsetek pacjentow nadal
przyjmujacych RASi/RAASi, zmiana poziomu potasu w surowicy czy czestosci wystepowania
hiperkaliemii [AEK Veltassa].

Wybrany typ analizy ekonomicznej wynika rowniez z populacji, w ktorej przedmiotowy lek
jest stosowany. Hiperkaliemia ma znaczny wptyw na jakosc zycia i rokowanie (przezycie).
Niesie niebezpieczenstwo dtugotrwatych powiktan, takich jak ostabienie lub porazenie
miesni szkieletowych, zaburzenia rytmu serca (bradykardia, asystolia, migotanie komor),
zmniejszenie objetosci wyrzutowej serca, a takze zaburzenia neurologiczne. Hiperkaliemia
zwieksza rowniez ryzyko progresji do schytkowej niewydolnosci nerek i koniecznosci leczenie
nerkozastepczego [APD Veltassa].

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] wykonano
z perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkow publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tj. NFZ i sSwiadczeniobiorcy (pacjenta).

Model domyslnie uwzglednia bezposrednie koszty opieki zdrowotnej i skutki zdrowotne
z perspektywy ptatnika opieki zdrowotnej. Model zostat wuzupetniony kosztami
i uzytecznosciami wybranymi dla srodowiska polskiego (jesli dostepne sa dane).
W przypadkach, w ktorych nie mozna byto zidentyfikowac wiarygodnych danych polskich,
zastosowano odpowiednie wartosci pierwotne - brytyjskie lub irlandzkie (takie, jakie sa
w przypadku wynikéw i z odpowiednim przeliczeniem walut w przypadku kosztow).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

1.6.1 Horyzont czasowy i dtugosé cyklu

Przewlekta choroba nerek i niewydolnos¢ serca to przewlekte i postepujace choroby
zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem zgonu. W zwiazku z tym model obejmuje horyzont zycia
(do 80 lat) zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), wg ktorych
w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki ujawniaja sie w ciagu catego zycia
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chorego, horyzont czasowy powinien zamykac si¢ w momencie zgonu pacjenta. Przyjeto
miesieczny cykl analizy. Zgodnie z tabelami zycia populacji zaktada sie, ze wszyscy pacjenci
umieraja po osiagnieciu 101. roku zycia.

1.6.2 Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe sa stosowane do wszystkich naliczonych kosztow i swiadczen
zdrowotnych. Do kosztow i korzysci stosuje sie wartosci domysine - 3,5% dla korzysci i 5% dla
kosztow [AOTMIT 2016]. Stopy dyskontowe moga by¢ modyfikowane przez uzytkownika.

Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t=0) wartosc (PV,
ang. present value) kosztu c_T poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania

r przyjeto:
PV=cTx*xQQ+r)D

Analogiczny wzor zastosowano do efektow zdrowotnych.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy produktu leczniczego
Veltassa®, 8,4 g x 30 saszetek.

Whnioskowane warunki obejmuja rozszerzenie finansowania Veltassa® w ramach istniejacej
grupy limitowej, tj. grupa 270.0, Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemi
w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Koszt miesiecznej terapii patiromerem we wnioskowanym wskazaniu spetnia Kkryterium
kwalifikacji do odptatnosci ryczattowej (zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy). Patiromer, zgodnie
z aktualng wiedza medyczna, wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt
stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekracza 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace (240,30 PLN) w 2026 roku (przy uwzglednieniu,
ze w jednym opakowaniu znajduje si¢ 30 definiowanych dawek dobowych (DDD) [Ustawa
refundacyjna 2011].

Tab. 3. Ceny Veltassa®.

Kategoria Veltassa®
Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Cena hurtowa brutto [PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokosc limitu finansowania [PLN]
Odptatnosc (%)

Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy [PLN]
Koszt NFZ [PLN]

Liczba DDD w opakowaniu

Koszt DDD z perspektywy NFZ [PLN]
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Kategoria Veltassa®
Koszt DDD z perspektywy wspolnej [PLN] -
DDD - zdefiniowana dawka dobowa (ang. Define Daily Dose); NFZ - Narodowy Fundusz Zdrovsia

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka
Whioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS) | NGcINENININGTGGNEEEEE
|

. Szczegdtowe wyliczenia
kosztow preparatu Veltassa® przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tab. 4 Ceny Veltassa® - z RSS.

Kategoria Veltassa®
Koszt DDD z perspektywy NFZ [PLN]

Koszt DDD z perspektywy wspolnej [PLN]
DDD - zdefiniowana dawka dobowa (ang. Define Daily Dose); NFZ - Narodowy Fundusz Zdrovsia

1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (Veltassa®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia refundowanej technologii opcjonalnej,
jest rowny wysokosci progu okreslonego w art. 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (3-krotna wartosc produktu krajowego brutto), tj.: 244 821 PLN/QALY.

Ceny progowe szacowano w oparciu o wartosci ICUR. Szczegotowy mechanizm wyznaczania
cen progowych przedstawiono w arkuszu ,Results Summary” w zataczonym modelu
ekonomicznym (Excel). W celu obliczenia cen progowych wykorzystano makro umozliwiajace
przeprowadzenie analizy warunkowej (makro bazujace na poleceniu ,,szukaj wyniku”).
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogélna charakterystyka

W niniejszej analizie wykorzystano globalny model zaimplementowany w programie MS
Excel, dostarczony przez wnioskodawce. Model adaptowano do warunkéw polskich poprzez
wprowadzenie polskich danych kosztowych oraz prawdopodobienstw zgonu dla polskiej
populacji.

Model zostat zaprojektowany w celu porownania pojedynczego ramienia leczenia
(patiromer) z pojedynczym ramieniem kontrolnym (SoC) w docelowej populacji pacjentéow.
Model zostat opracowany jako model Markowa na poziomie kohorty w ustalonym czasie.

Model symuluje naturalng historie choroby przy uzyciu standardowych metod klasyfikacji
ciezkosci i progresji choroby u pacjentéw z zaawansowana PChN, nieprzyjmujacych RASi
oraz u pacjentow z HFrEF. Czesto$¢ wystepowania hiperkaliemii jest modelowana na
podstawie tego, czy pacjenci otrzymuja terapie RASi/RAASi, z mozliwoscig dostosowania do
leczenia. Stosowanie RASi/RAASi, poziomy K* oraz postep choroby PChN i HF sa powigzane
z ryzykiem zdarzen $miertelnych i niezakonczonych zgonem. Wartos¢ alternatywnych
strategii leczenia tj. patriomer vs SoC, jest roznicowana w modelu w zakresie:

e ryzyka przerwania leczenia wnioskowanga technologia,
e ryzyka przerwania leczenia lub zmniejszania dawki RASi/RAASI,
e ryzyka zdarzen hiperkaliemii.

Tam, gdzie to mozliwe, do zdefiniowania danych wejsciowych w zakresie charakterystyki
podstawowej wykorzystano dane z badania OPAL-HK. W przypadku braku odpowiednich
danych z badania OPAL-HK, pozostate dane wejsciowe modelu oparto na wartosciach
zastepczych z badania PRAISE oraz innych danych literaturowych [BIA Veltassa].

Model jest obstugiwany gtéwnie za pomoca jednego arkusza roboczego (,,Front End”).
Nastepnie inicjowany jest ,,silnik” modelu zaprogramowany w VBA i symulowane sa wyniki
pacjentéw w horyzoncie zycia. Z poziomu ,,Front End” mozna przeprowadzi¢ trzy rodzaje
analizy: analize wartosci s$rednich, probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) lub
deterministyczna analize wrazliwosci (DSA). W analizie wartosci srednich kohorta pacjentéw
jest symulowana przy uzyciu pojedynczego zestawu danych wejsciowych modelu (Sredni
przypadek bazowy). W PSA kohorta pacjentow jest symulowana przy uzyciu wielu zestawow
probkowanych danych wejsciowych modelu, a wyniki sa usredniane w powtarzanych
symulacjach. W DSA pojedyncza kohorta pacjentéw jest symulowana przy uzyciu
alternatywnych danych wejsciowych modelu (indywidualne lub grupowe zmiany
parametrow), a wyniki sg porownywane z wynikami analizy podstawowej.

Jak wspomniano wczesniej, przedstawiony tutaj model wykorzystuje ramy przejscia miedzy
stanami Markowa (Rys. 1). Wykorzystanie modelu Markowa dla tak skomplikowanego obszaru
chorobowego, potaczenie aspektow PChN, HF i hiperkaliemii wraz z leczeniem kazdego
z nich, wymaga stosunkowo istotnych ram obliczeniowych.
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W zwiazku z tym model zostat zaimplementowany gtownie w jezyku VBA w celu utatwienia
interpretacji oraz uwzglednienia czasu wykonywania i rozmiaru pliku. Odtworzenie modelu
za pomoca samej funkcji arkusza Excel, cho¢ nie jest niemozliwe, wymagatoby znacznej
liczby standw zdrowia, kolumn ,,pomocniczych” i standw tunelowych (ang. tunnel states),
aby zarzadzac skomplikowanym ruchem pacjentow. Taki wymog spowodowatby, ze model
bytby wyjatkowo ktopotliwy i trudny do uruchomienia w rozsadnych ramach czasowych.

Tab. 5 zawiera krotki przewodnik po arkuszach modelu i ich zastosowaniu w kontekscie
ustawien modelu i parametrow wejsciowych.

Tab. 5 Oméwienie arkusza kalkulacyjnego programu Excel.

Nazwa arkuszu Zawartosc arkuszu
Overview e krotki przeglad struktury i funkcjonalnosci modelu
Front End e kluczowe ustawienia modelowania ekonomii zdrowia, w tym

mozliwosc przeprowadzania roznych rodzajow analiz

e kluczowe ustawienia analizy, w tym proporcje pacjentow z HF,
ustawienia odnoszace sie do wzglednego ryzyka zdarzen K*
i modelowania zdarzen oraz ustawienia przerwania leczenia
i kosztow

e przyciski nawigacyjne do innych arkuszy wejsciowych

DSA Control e ustawienia dotyczace kazdej indywidualnej deterministycznej
analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy

e mozliwosc przeprowadzenia deterministycznej analizy
wrazliwosci i analizy scenariuszy

Cohort Initialisation e wstepna dystrybucja pacjentow w kategoriach K*

e poczatkowa dystrybucja pacjentow w roznych stadiach PChN
e wstepna dystrybucja pacjentow w stadiach HF

e odsetek odpowiedzi ramienia patiromeru (miesigc 1)

e odstawienie RASi/RAASi i zmniejszanie dawki (miesiace 1-3;
stratyfikowane wedtug ramienia leczenia)

e czestos¢ wystepowania hiperkaliemii (miesigce 2-3;
stratyfikowana wedtug grupy leczenia)

Potassium e roczny wskaznik zapadalnosci na hiperkaliemie (miesigce 3+)

e wspotczynnik ryzyka zachorowalnosci na hiperkaliemie dla
pacjentow otrzymujacych patiromer

e iloraz szans wystapienia hiperkaliemii u pacjentow
otrzymujacych terapige RASi/RAASi

Clinical Inputs e zasady odstawiania i zaprzestania leczenia patiromerem

e AE patiromeru

e stosowanie RASi/RAASi (przerwanie, zmniejszanie dawki
i ponowne rozpoczecie; miesigce 3+)

e progresja choroby PChN (w tym zwigzek ze stosowaniem
RASi/RAASi i poziomem potasu)

e wystepowanie zwigzanych z PChN MACE i hospitalizacji (w tym
zwiazek ze stosowaniem RASi/RAASi i poziomem potasu)

e progresja choroby HF (w tym zwigzek ze stosowaniem
RASi/RAASi i poziomem potasu)
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Nazwa arkuszu

Zawartosc arkuszu

wystepowanie zawigzanych z HF MACE i hospitalizacji (w tym
zwigzek ze stosowaniem RASi/RAASi i poziomem potasu)

Costs & Utilities

uzytecznosci stanu zdrowia (PChN i HF)

dekrement uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami (dializa,
przeszczep, MACE, hospitalizacja i hiperkaliemia)

leczenie i dekrement uzytecznosci AE

koszty stanu zdrowia (PChN i HF)

koszty hiperkaliemii

koszty zdarzenia (MACE, hospitalizacja i smierc)
koszty ESRD (dializy i przeszczepu)

koszty AE

HF Risk Equations

wspotczynniki dla modelu Seattle Heart Failure

RASi/RAASi dose
alterations

wykorzystanie zasobow i koszty zwigzane z RASi/RAASi
(zaprzestaniem, zmniejszaniem dawki i ponownym
rozpoczeciem leczeniem)

RASi/RAASi breakdown

udziat w rynku poszczegolnych terapii RASi/RAASi i zwigzane
Z nimi koszty

HK management

wykorzystanie zasobow i koszty zwigzane ze zdarzeniami
hiperkaliemii

Life Tables

szacunki smiertelnosci w populacji ogdlnej
oszacowania uzytecznosci zaleznej od wieku

Treatment - detailed
results & Control -
detail results

wyniki dla modelu Markowa (K*, PChN, HF, smierc)
wyniki wystepowania zdarzen

wyniki kosztow (z rabatem i bez rabatu)

wyniki uzytecznosci (z rabatem i bez rabatu)

PSA Output

koszty, QALY i wyniki roku zycia dla kazdej symulacji PSA
wyniki konwergencji PSA
obliczenia CEAC

Results Summary

podsumowanie wynikow wartosci srednich

wyniki efektywnosci kosztowej na poziomie pacjenta
(z dyskontem i bez dyskonta)

podziat zdyskontowanych kosztow
zdyskontowany podziat QALY
rozktad czestosci wystepowania zdarzen klinicznych

DSA Results

zdyskontowane wyniki optacalnosci na poziomie pacjenta dla
kazdej deterministycznej analizy wrazliwosci i analizy
scenariuszy

wykres tornado

PSA Results

podsumowanie wynikow PSA

wyniki efektywnosci kosztowej na poziomie pacjenta
(z dyskontem i bez dyskonta)

ptaszczyzna optacalnosci
CEAC
wykres konwergencji ICER

Dane kosztowe

dane dotyczace populacji polskiej
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Nazwa arkuszu Zawartosc arkuszu

Dane sprzedazowe 2026 e dane sprzedazowe NFZ za miesigc styczen 2026

Przeliczniki e przelicznik inflacji GUS
e przelicznik walut NBP

Ustawienia e ustawienia list rozwijanych

CEAC - krzywa akceptowalnosci optacalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve); PChN - przewlekta choroba nerek; DSA
- deterministyczna analiza wrazlivosci (ang. deterministic sensitivity analysis); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); HK -
hiperkaliemia; HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); ICER - przyrostowy wspotczynnik efektyvwnosci kosztow (ang.
incremental cost-effectiveness ratio); MACE - powazne niepozadane zdarzenia sercov/o-naczyniowe (ang. major adverse
cardiovascular events); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); QALY - rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality-adjusted life
year); RASi/RAAS - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); GUS
- Gtowny Urzad Statystyczny; NBP - Narodowy Bank Polski; NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

2.2 Opis modelu

Przewlekta choroba nerek i niewydolnos¢ serca to przewlekte i postepujace choroby
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zgonu. Model, zgodnie z wytycznymi oceny technologii
medycznych, obejmuje horyzont zycia (do 80 lat). Przyjeto miesieczny cykl i zgodnie
z tabelami zycia populacji, zaktada sie, ze wszyscy pacjenci umieraja po osiagnieciu
101. roku zycia.

Model uwzglednia bezposrednie koszty opieki zdrowotnej i zostat sparametryzowany
kosztami specyficznymi dla populacji polskiej. W przypadkach, w ktorych zidentyfikowane
dane byty w innej walucie niz PLN, zastosowano odpowiednie przeliczenie walut.

Model moze byc¢ wykorzystany do oceny zastosowania patiromeru w poréwnaniu
z standardowa opieka (SoC) obejmujaca dorazne postepowanie w celu korekcji poziomu K*
we krwi iinterwencje zwigzane ze stylem zycia w celu utrzymania statego poziomu K*
(np. interwencja dietetyczna i modyfikacja przyjmowanych jednoczesnie lekow).

Nalezy zauwazyc¢, ze modelowanie SoC jest szczegdlnie trudne ze wzgledu na znaczna
niejednorodnos¢ zwigzang z metodami korygowania i zarzadzania poziomami K*
(w szczegdlnosci interwencje niefarmakologiczne i rdzne poziomy przestrzegania metod
farmakologicznych) oraz reakcje pacjentow na takie interwencje.

Docelowa populacja pacjentow sa:
e dorosli zzaawansowana PChN (PChN stadium 3b-5), nieleczeni RAS,
e dorosli z HFrEF.

Przedstawiony model wykorzystuje model Markowa przejscia miedzy stanami (Rys. 1).
Modele Markowa zaktadaja, ze heterogenicznos¢ miedzy pacjentami moze zosta¢ uchwycona
przez zestaw jednorodnych standw zdrowia. Modele Markowa maja te zalete, Ze s prostsze,
a co za tym idzie, maja krotszy czas dziatania w porownaniu z indywidualnymi modelami na
poziomie pacjenta.

W odniesieniu do struktury progresji choroby, opracowany model opiera sie na podobnym
podejsciu do poprzednich modeli hiperkaliemii, ktére opublikowano w literaturze
i wykorzystano do oceny technologii medycznych [Stawowczyk 2024, Ward 2022, NICE].
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2.2.1 PChN

Progresje pacjentow z PChN modeluje sie poprzez przejscie do bardziej zaawansowanych
stadiow PChN i ostatecznie do schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD). Rownolegle
modelowana jest progresja pacjentow z HF poprzez przejscia miedzy klasyfikacjami NYHA
(I do 1IV). W przypadku pacjentow z PChN postep przez etapy PChN jest sledzony az do
wystapienia ESRD i rozpoczecia terapii nerkozastepczej (RRT), po czym pacjenci sa
modelowani w stanach zdrowia - dializy i przeszczep.

Wszyscy pacjenci uwzglednieni w tym modelu maja PChN, jednak tylko czes¢ ma HF. PChN
i HF sa modelowane niezaleznie, z progresja przez stany zdrowia w jednej chorobie, nie
majaca wptywu na progresje przez stany zdrowia w drugiej chorobie, z wyjatkiem tych,
ktore koncza sie Smiercia. Jako zatozenie upraszczajace przyjmuje sie, ze pacjenci bez HF
na poczatku modelu nie rozwijaja HF w modelowanym horyzoncie czasowym.

W miare jak symulowana kohorta przechodzi przez model, wystepuja zdarzenia smiertelne
i niezakonczone zgonem, ktorych prawdopodobienstwo zaczerpniete jest z opublikowanych
badan. Modelowana czestos¢ wystepowania hiperkaliemii jest zalezna od leczenia, przy
czym zdarzenia hiperkaliemii naleza do jednej z trzech kategorii:

e K'>5do <5,5 mmol/l,
e K'>55do <6 mmol/l,
e K'>6 mmol/l.

Podczas leczenia pacjenci moga doswiadczy¢ dziatan niepozadanych (nie modelowano
w niniejszej analizie - patrz rozdziat 2.3.6) lub przerwac terapie patiromerem.
Prawdopodobienstwo powaznych zdarzen sercowych [MACE], hospitalizacji i Smierci jest
modyfikowane przez czestos¢ wystepowania hiperkaliemii. Podobnie wystepowanie
hiperkaliemii wptyw réwniez na stosowanie RASi/RAASi. Dodatkowo stosowanie RASi/RAASi
wptywa zarowno na hiperkaliemii jak i inne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowych
[MACE], hospitalizacji i Smierci tj. stadia PChN i stadia HF. W analizie wrazliwosci testowano
réwniez bezposredni wptyw hiperkaliemii na przebieg PChN i HF.
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Rys. 1 Schemat blokowy podsumowujacy stany i zdarzenia zdrowotne modelu-
populacja PChN.

W module RRT (renal repacement therapy), sktadajacym sie z dializ i standéw zdrowia po
przeszczepie, wszyscy pacjenci sa modelowani w ten sam sposdb, tak aby nie rozrézniac
wczesniejszego leczenia lub chorob wspotistniejacych w  odniesieniu do kosztow,
uzytecznosci i przezycia zwiazanego z RRT.

Koszty i uzytecznosci (lub dekrementy uzytecznosci) sa uwzgledniane w zaleznosci od stanu
zdrowia, statusu leczenia i czestosci wystepowania kazdego zdarzenia. Pacjenci sa
modelowani az do $mierci lub do osiggniecia modelowanego horyzontu czasowego; po tym,
jak wszystkie osoby przejda przez model, proces sie konczy i wszystkie istotne statystyki sa
prezentowane dla kazdego modelowanego ramienia.

Czestosci wystepowania zdarzen niezwigzanych bezposrednio z leczeniem estymowano na
podstawie danych z literatury i rownan ryzyka. Rys. 2 i Rys. 3 ilustruja kluczowe modelowane
zaleznosci miedzy hiperkaliemii a przewidywanymi zdarzeniami w populacjach PChN i HF. Na
rycinach nie przedstawiono zmian w leczeniu (stosowaniu RASi/RAASi), ktore moga byc
wywotane przez zdefiniowane przez uzytkownika reguty podejmowania decyzji o leczeniu
(zalezne od poziomu potasu).

Modelowany wptyw stosowania RASi/RAASi na ryzyko zdarzen jest modelowane jako czynnik
binarny (tj. dowolny poziom stosowania vs niestosowanie) lub zgodnie z poziomem
uzytkowania RASi/RAASi (tj. optymalne stosowanie vs nieoptymalne stosowanie vs brak
stosowania). Na Rys. 2 i Rys. 3 czarne strzatki wskazuja ryzyko zdarzen modyfikowane przez
stosowanie RASi/RAASi wyrazone jako czynnik binarny, podczas gdy szare strzatki wskazuja,
ze wptyw stosowania RASi/RAASi na ryzyko zdarzen jest modelowany zgodnie z poziomem
stosowania. Jak widac, istnieje niewiele dowodow opisujacych skutecznosé suboptymalnego
stosowania RASi/RAASi w przypadku niektorych modelowanych zdarzen. W przypadku takich
zdarzen (np. zgonu pacjentow z HF) Seattle Heart Failure Model (SHFM) rozréznia jedynie
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obecnosc lub brak terapii RASi/RAASi. W przeciwienstwie do tego, ryzyko innych zdarzen
(np. zgonu pacjentow z PChN) zalezy od ilorazéw szans (OR), ktore sa definiowane przez
poziom stosowania RASi/RAASi.

Rys. 2 Modelowane zaleznosci miedzy poziomami K* a wynikami w populacji
PChN.

Rys. 3 Modelowane zaleznos$ci miedzy poziomami K+ a wynikami w populacji
HF.

Jak wspomniano wczesniej, wartos¢ alternatywnych strategii leczenia tj. patriomer vs SoC,
jest roznicowana w modelu w zakresie:

e ryzyka przerwania leczenia wnioskowang technologia,
e ryzyka przerwania leczenia lub zmniejszania dawki RASi/RAASI,
e ryzyka zdarzen hiperkaliemii.

Modelowane sa dwa ramiona terapii, ramie terapeutyczne (patiromer) i ramie kontrolne
(SoC). Poczatkowo wartos¢ kazdego leczenia jest realizowana poprzez okreslenie ryzyka
zdarzen hiperkaliemii i ryzyka zmiany dawki RASi/RAASi w pierwszym 3-miesiecznym okresie
modelowanego horyzontu czasowego. Nastepnie, ryzyka zdarzen hiperkaliemii i zmiany
dawki RASi/RAASi sa szacowane na podstawie opublikowanej literatury z mozliwoscia
okreslenia zaleznego od leczenia ryzyka wzglednego w postaci ilorazu ryzyka zaréwno dla
zdarzen hiperkaliemii, jak i zmiany dawki RASi/RAASi.

Zaktada sie, ze wszyscy pacjenci, ktorzy rozpoczeli badanie w ramieniu leczenia otrzymuja
patiromer przez jeden miesigc. Pod koniec pierwszego miesiaca pacjenci sa dzieleni na tych,
ktorzy reaguja i nie reaguja na leczenie. Osoby, ktore zareaguja na leczenie, nadal otrzymuja
patiromer. Osoby, ktére nie reaguja na patiromer, przestaja otrzymywac ten lek a ryzyko
zdarzen jest zgodne z tym dla SoC. Pacjenci otrzymujacy patiromer moga przerwac leczenie
po osiagnieciu okreslonego progu K' (model pozwala na zdefiniowanie tego progu).
Dodatkowo pacjenci przerywaja leczenie patiromerem ze statym miesiecznym
prawdopodobienstwem.
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Model jest rowniez w stanie uchwyci¢c wptyw powtdrnego leczenia. Model umozliwia
okreslenie konkretnego progu potasu w celu ponownego rozpoczecia leczenia patiromerem,
tak aby tylko pacjenci, ktorzy przekroczyli okreslony prég, mogli ponownie rozpoczac
leczenie. Ponowne leczenie jest zgodne z uproszczong wersja poczatkowej specyfikacji
leczenia, w ktorej w pierwszym miesigcu ponownego leczenia pacjenci sa rozdzielani na
podstawie wskaznika odpowiedzi na leczenie, ktore zostaty okreslone w pierwszym miesiacu
poczatkowego leczenia. Ryzyka zdarzen hiperkaliemii i ryzyka zmiany dawki RASi/RAASi
okreslone dla drugiego i trzeciego miesigca leczenia poczatkowego nie sa wykorzystywane
do modelowania powtornego leczenia.

2.2.2 HFrEF

Model dla HFrEF bazuje na modelu dla PChN (ze wzgleddw technicznych modele sa dostepne
w oddzielnych plikach Excel). Réznice miedzy modelami obejmuja:

e wszyscy pacjenci w modelu dla HFrEF cierpig na HF,

e pacjenci w modelu dla HFrEF rozpoczynaja od PChN w stadium 0-1 lub 2-3.

Rys. 4 Schemat blokowy podsumowujacy stany i zdarzenia zdrowotne modelu
- populacja HFrEF.

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

Zmiana leczenia Ostra HK
MACE/
Hospitalizacja/
| AE I

- - Smierc

Pacjenci z HF

Pacjenci z CKD

I NYHA | IO—DI NYHA Il |

Stadium 0-1

Stadium 2-3

Stadium 4-5

l NYHA I I‘—*I NYHA IV |

2.3 Parametry kliniczne

2.3.1 Dane wejsciowe

Przeglad danych wejsciowych wykorzystanych do opisania odpowiedzi na leczenie, czestosci
wystepowania hiperkaliemii i odstawienia RASi/RAASi lub zmniejszania dawki w ciagu
pierwszych trzech miesiecy jest opisany w Tab. 6. Przeglad danych wejsciowych
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wykorzystanych do opisania zwigzanej z leczeniem hiperkaliemii oraz skutkow odstawienia

RASi/RAASi jest opisany w Tab. 7.

Tab. 6 Wptyw zwiazanej z leczeniem hiperkaliemii i odstawieniem RASi/RAASi
- miesigce 1-3.

Patiromer SoC S
Czas Parametr = - z - Zrodto
Srednia SE Srednia SE
Miesiac 1. Odpovsiedz na leczenie OPAL-HK CSR;
60,93% 3,97% NA NA | Tabela 14.1.1.1.3
HK: K* >5 - <5,5 mmol/l 21,13% 3,32% 21,13% 3,32% | OPAL-HK CSR;
Tabela
. Kt -
HK: K* >5,5 - <6 mmol/l 1,66% 1,04% 1,66% 1,04% 14.2.2.1.1;
HK: K* >6 mmol/l roztozone na
kategorie
0,38% 0,50% 0,38% 0,50% | progowe zgodnie
z opublikowanymi
danymi
{{ASi/ RAASi: zaprzestanie 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% Za{ozeni.e na
eczenia podstawvie
RASi/RAASi: max 100,00% 0,00% 100,00% 0,00% gg’ifh:"i badania
RASI/RAASi: sub-max 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Miesiac 2. HK: K* >5 - <5,5 mmol/l 14,00% 4,68% 15,00% 4,81% | OPAL-HK CSR;
HK: K* >5,5 - <6 mmol/l 6,10% 3,23% 25,22% 5,86% | Tobela 14.2.2.2.2
HK: K* >6 mmol/l 1,40% 1,58% 5,78% 3,15%

Miesiac 3. HK: K* >5 - <5,5 mmol/l 14,00% 4,68% 15,00% 4,81%

HK: K* >5,5 - <6 mmol/l 6,10% 3,23% 25,22% 5,86%
HK: K* >6 mmol/L 1,40% 1,58% 5,78% 3,15%

Miesiac 2-3 Miesieczne OPAL-HK CSR;
prawdopodobienstwo Tabela
przenvania RASi/RAAS Ht e o 6,59% | 14.6.4.2.3; nie
max mozna podzielic
Miesi RASi/RAASI max
prawdopodobienstvo i Asub:

: : 0,00% 0,00% 35,55% 6,59% | max
miareczkowania
RASi/RAASi max v dot
Miesieczne
prawdopodobienstvio
przenwania RASI/RAASH 3,34% 2,42% = 6,59%
sub-max

HK - hiperkaliemia; RASi/RAASi - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system
inhibitors); SE - btad standardowy (ang. standard error); SoC - standard opieki (ang. standard of care)

Uwagi: Zgodnie z protokotem badania viymagania kwalifikacyjne dla czesci B obejmowaty vryjsciowe wartosci K* w surowicy >5,5
mmol/| oraz odpowiedz na patiromer. W przypadku czesci A tylko grupa dawkowania 2 miata poczatkowa wartosc K* w surowicy
od 5,5 do 6,5 mmol/l. Aby uzyskac spojne oszacowanie odpovsiedzi, definiuje sie ja tutaj jako odsetek pacjentow z grupy dawki
2, ktorzy zostali uznani za kwalifikujacych sie do czesci B i byli leczeni w czesci B (92) podzielony przez catkowita liczbe
pacjentow v tej grupie dla czesci A (151 ). Nie zastosowano alternatywnej definicji 107 pacjentow (kwalifikujacych sie

i leczonych w czesci B) sposrod 243 (populacja badana), poniewaz mozlivie, Ze ta wartosc zanizytaby odpowiedz; duzy odsetek
pacjentow w grupie dawki 1 (poczawszy od K* w surowicy 5,1 do 5,5 mmol/l) mozna uznac za reagujacych na leczenie, poniewaz
ich K* w surowicy pod koniec czesci A wynosito ponizej 5,1 mmol/l (normokaliemia), ale wedtug protokotu badania, nie beda oni
liczeni jako kwalifikujacy sie do czesci B.

Tab. 7 Wptyw zwigzanej z leczeniem hiperkaliemii i odstawieniem
RASi/RAASI - miesigce 4+.
I Srednia | SE
HR zdarzen HK (patiromer w porownaniu z SoC)
HK: K* >5 - <5,5 mmol/l* I

Parametr | Zrédlo

0,467 | 0,047 |
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Parametr Srednia SE Zrédio

HK: K* >5,5 - <6 mmol/[* 0,242 0,024 | OPAL-HK CSR; Tabela
e " 14.2.2.2.2; Prosty stosunek
HK: K* >6 mmol/( P e A

0,242 0,024 | 7 8 tygodnia; SE przyjeto jako
10% sredniej
OR zdarzen HK (z RASi/RAASi w porownaniu z brakiem RASi/RAASi)
Wszystkie progi HK 1,270 | 0,020 | Home i in.
HR zaprzestania/zmniejszenia dawki RASi/RAASi (patiromer w porownaniu z SoC)
Przenvanie RASi/RAASI max 0,0687 0,042 | OPAL-HK CSR
Zmniejszenie dawki Zatozenie - v SoC nie ma
RASi/RAASI max 1,000 000 innej metody obnizenia HK
Przenwanie RASi/RAASi sub- Zatozenie, ze tozsame
max e uoe Z RASI/RAASI max

HK - hiperkaliemia; HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RASi/RAASi - inhibitor
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); SE - btad standardowy (ang.
standard error); SoC - standard opieki (ang. standard of care)

*Wyniki Kaplana Meiera vskazywaty na 43% ryzyko dla patiromeru i 92% dla SoC (0,43/0,92 = 0,467); vrykorzystuje dane
populacyjne K* >5,1 mmol/l jako zamiennik dla K* 5-5,5 mmol/l v modelu

*Wyniki Kaplana Meiera wskazywaty na 15% ryzyko dla patiromeru i 62% dla SoC (0,15/0,62 = 0,242); nie mozna odroznic K* 5,5-6
mmol/l od K* >6 mmol/l

2.3.2 Czestosc wystepowania hiperkaliemii

W ciagu pierwszych trzech miesiecy modelowanego horyzontu czasowego zdarzenia
hiperkaliemii sa przewidywane zgodnie z danymi wejsciowymi opisanymi w 2.3.1. Dla
wszystkich kolejnych miesigcy publikowane roczne wskazniki zdarzen sa wykorzystywane do
modelowania czestosci wystepowania hiperkaliemii. Te czestosci zdarzen moga byc
modyfikowane przez wspotczynniki ryzyka odnoszace sie do zmniejszonej (lub zwiekszonej)
czestosci wystepowania u osob otrzymujacych patiromer lub przez iloraz szans odnoszacy
sie¢ do prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen hiperkaliemii u osob leczonych lub
nieleczonych RASi/RAASi.

Parametry wejsciowe opisujace kazda z tych zmiennych mozna znalez¢ w Tab. 8.

Tab. 8 Czestosc¢ wystepowania hiperkaliemii.

Parametr | Srednia | SE Zrédlo

Roczny wskaznik hiperkaliemii

HK: K* >5 - <5,5 mmol/l 0,1398 0,0140* | Horne i in.; zdarzenia

HK: K* >5,5 - <6 mmol/l 0,0110 gt | TEAntove odname e
z poczatkovsym zdarzeniem

HK: K* >6 mmol/l 0,0025 0,0003* | indeksowym

HR zdarzen HK (patiromer w porownaniu z SoC)

HK: K* >5 - <5,5 mmol/l 0,467 0,047 | OPAL-HK CSR; Tabela

14.2.2.2.2; Stosunek miedzy

HK: K* >5,5 - <6 mmol/l 0,242 0,024 R TRy vl
HK: K* >6 mmol/l 0,242 0,024

OR zdarzen HK

Z RASi/RAASI w porownaniu 127 0.02 Horne i in.; Tabela 6

z brakiem RASi/RAASI ! Y (zastosowanie ACEi)

HK - hiperkaliemia; HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RASi/RAASi - inhibitor
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); SE - btad standardowy (ang.
standard error); SoC - standard opieki (ang. standard of care); ACEi - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-
converting-enzyme inhibitors)

*SE przyjeto jako 10% sredniej
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2.3.3 Ewolucja czynnikow ryzyka

W trakcie symulacji modelowane s zmiany w stosunku do stanu wejsciowego dla
nastepujacych czynnikow ryzyka:

e wiek,

e stosowanie RASi/RAASI,
o klasa NYHA,

e stadium PChN.

Wiek jest zwigkszany zgodnie z zegarem modelu (tj. postep symulowanego czasu). Naturalng
ewolucje PChN i HF modeluje sie na podstawie prawdopodobienstw przejscia stanu zdrowia.
Zmiany w stosowaniu RASi/RAASi s3 modelowane w oparciu o cykliczne prawdopodobienstwa
przerwania leczenia i miareczkowania w dot stratyfikowane wedtug statusu zdarzenia
hiperkaliemii. Ponowne rozpoczecie stosowania RASi/RAASi oraz reguty przerywania leczenia
oparte o status zdarzenia hiperkaliemii moga byc¢ réwniez modelowane.

2.3.3.1Progresja PChN i ESRD
2.3.3.1.1PChN

Progresja przez stadia PChN i ESRD jest modelowana zgodnie z prawdopodobienstwem
przejscia stanu zdrowia. Progresja przez etapy PChN i ESRD jest sledzona na podstawie
prawdopodobienstw przejscia przedstawionych w Tab. 9. Tempo progresji do ESRD jest
wyraznie zwiazane ze stosowaniem RASi/RAASi, a zatem istnieje mozliwos¢ zastosowania
wspotczynnika ryzyka do wskaznikow progresji z stadium PChN 3 do stadium 4 i od stadium
PChN 4 do stadium 5 (ESRD) dla osob otrzymujacych terapie RASi/RAASi.

Po rozpoczeciu RRT symulowani pacjenci sa modelowani w module RRT. W tym module RRT
dzieli sie na stany zdrowia dializ i przeszczepu. Zmiany w sposobie opieki i czestosc¢
wystepowania powiktan zwigzanych z dializa oraz smiertelnosc¢ sa kontrolowane za pomoca
parametrow wyszczegolnionych w Tab. 9.

Tab. 9 Wejscia modelu sterujace inicjacja i zarzadzaniem RRT (modut RRT) -
populacja PChN.

Parametr | Srednia | SE | Zrédto

Miesieczne prawdopodobienstwo przejscia

PChI‘.l stadium 3 do PChN 1,660% 0,166%" Nuijten iin.

stadium 4

PChI‘.l stadium 4 do PChN 0,576% 0,058%"*

stadium 5

PChN stadium 5 do dializ Cooper i in.; czas do dializy
7,4 miesiaca przeliczony na

12,640% 1,614%" | wspotczynnik wyktadniczy,

a nastepnie na
pravwdopodobienstwo

PChN stadium 5 do 1,675% 0,168% | NHSBT (Tabela 3.1 i Rysunek

przeszczepu 3.12); Renal Registry - 8th
report (Tabela 5,5)
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Parametr Srednia SE Zrédto

Dializy do przeszczepu 0,521% 0,052%* | NHSBT (Rysunek 3.13); UK
Renal Registry - 23rd report
(Tabela 2.3); Renal Registry -
8th report (Tabela 5.5)

Dializy do smierci 0,962% 0,096% | UK Renal Registry - 23rd
report (Tabela 3.9)

Przeszczep do dializ . | NHSBT (Tabela 6.116.2;

(niewydolnosc przeszczepu) 0195 0,019%" |\ /a30ne wartoéciami na

Przeszczep do smierci 0,183% 0,018% rysunku 5.1); Karim i in.

lloraz szans progresji PChN

Leczeni RASi/RAASi: PChN 0,62 0,06 | Xieiin.

stadium 3 do PChN stadium 4

Leczeni RASi/RAASi: PChN 0,62 0,06 | Xieiin.

stadium 4 do PChN stadium 5

(ESRD)

eGFR - szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkovsej; HF - niewydolnosc serca; NHSBT - NHS Blood and Transplant; RASi/RAASi -
inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardowy
*SE zatozono 10% sredniej

2.3.3.1.2HFrEF

W modelu ekonomicznym progresje przewlektej choroby nerek w populacji pacjentow
z HFTrEF jest modelowana w sposob uproszczony. Jako gtowne zrddto struktury progresji
nerkowej wykorzystano publikacje Senni 2025, w ktorej zastosowano model Markowa
Z miesigcznym cyklem w populacji pacjentow z HFrEF. W pracy tej progresja nerkowa byta
opisana przejsciami pomiedzy kolejnymi stadiami eGFR, a raportowane miesieczne
prawdopodobienstwa przejscia wynosity 0,838% dla PChN 2—3a, 0,838% dla 3a—3b, 1,220%
dla 3b—4 oraz 0,701% dla 4—5.

Na potrzeby niniejszego modelu szczegétowe stadia nerkowe zagregowano do trzech stanow
klinicznych: brak PChN/PCHN 1, PChN 2-3 oraz PChN 4-5. Poniewaz stany zastosowane
w modelu sg szersze niz stany raportowane w publikacji zrodtowej, nie zastosowano wprost
przejs¢ progowych 2—3a oraz 3b—4 jako wartosci bazowych. Bezposrednie uzycie tych
parametrow prowadzitoby do zawyzenia tempa progresji na poziomie stanow
zagregowanych, gdyz przejscia te opisuja chorych znajdujacych sie juz przy granicy
kolejnego stadium eGFR, a nie cata heterogenna populacje w obrebie zréznicowanego stanu
PChN. Z tego wzgledu wartosci z modelu Senni 2025 potraktowano jako punkt kotwiczenia
dla Kkalibracji, natomiast w analizie bazowej przyjeto bardziej konserwatywne
prawdopodobienstwa przejscia, dostosowane do agregacji stanow zdrowia.

W analizie podstawowej miesieczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu brak
PChN/PCHN 1 do PChN 2-3 ustalono na 0,005, natomiast miesieczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu PChN 2-3 do PChN 4-5 ustalono na 0,0035. Wartosci te stanowia
konserwatywne oszacowania posrednie pomigdzy brakiem progresji a najwyzszymi
publikowanymi przejsciami progowymi, przy zachowaniu zgodnosci kierunkowej
z dostepnymi modelami progresji PChN u chorych z HFrEF.

Tab. 10 Prawdopodobienstwa przejscia PChN - populacja HFrEF.

| Srednia | SE I Zrédto

Miesieczne prawdopodobienstwo przejscia

Parametr
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Parametr Srednia SE Zrédto

PChN stadium 0-1 do PChN
stadium 2-3

PChN stadium 2-3 do PChN
stadium 4-5

Kalibracja na podstawie

0, o modelu Senni 2025

0,350% 0,035%*

lloraz szans progresji PChN
Leczeni RASi/RAASi: PChN Xie i in.
stadium 0-1 do PChN stadium 0,61 0,06
2-3

Leczeni RASi/RAASi: PChN

stadium 2-3 do PChN stadium 0,61 0,06
4-5

PChN - przewlekta choroba nerek; RASi/RAASi - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors); SE - btad standardowy (ang. standard error)
*SE zatozono 10% sredniej

Przyjete wartosci bazowe wynikaja z potaczenia opublikowanych dowoddw oraz kalibracji
modelu. Punktem odniesienia byty miesieczne przejscia progowe z pracy Senni 2025, jednak
zostaty one potraktowane jako wartosci graniczne dla pacjentéw znajdujacych sie
bezposrednio przy progu kolejnego stadium eGFR, a nie jako reprezentatywne
prawdopodobienstwa dla catych standow zagregowanych.

Pierwszym argumentem za redukcja tych parametrow byta struktura samych stanow modelu.
Szeroki stan brak PChN/PCHN 1 obejmuje pacjentow zaréwno blisko granicy eGFR 90 ml/min,
jak idaleko od niej. Analogicznie stan PChN 2-3 obejmuje pacjentow z bardzo
zroznicowanym nasileniem choroby nerek. W konsekwencji tylko czes¢ chorych w danym
miesigcu znajduje sie na tyle blisko granicy kolejnego stanu, aby mogta ja przekroczyc.

Drugim argumentem byty dane obserwacyjne wskazujace, ze pogarszanie eGFR w HFrEF
bywa zwykle stopniowe i przyspiesza przede wszystkim w okresie poprzedzajacym
hospitalizacje z powodu HF lub zgon. Oznacza to, Ze szybkie przekroczenia progow
nerkowych sa skoncentrowane u chorych wysokiego ryzyka, a nie w catej stabilnej populacji
HFrEF. Na tej podstawie za wartosci bazowe przyjeto 0,005 oraz 0,0035 miesigcznie, uznajac
je za realistyczne, a zarazem konserwatywne dla analizy podstawowej.

Dodatkowa przestanka przemawiajaca za nizszym prawdopodobienstwem przejscia do stanu
PChN 4-5 byty dane rejestrowe ze SwedeHF [Lofman 2016]. W populacji HFrEF odsetek
chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m2 byt wysoki, jednak odsetek pacjentéw z bardziej
zaawansowang hiewydolnoscig nerek pozostawat istotnie mniejszy, co wspierato modelowe
zatozenie rzadszego przejscia do stanu PChN 4-5 niz do stanu PChN 2-3.

Po rozpoczeciu RRT symulowani pacjenci sag modelowani w module RRT. W tym module RRT
dzieli si¢ na stany zdrowia dializ i przeszczepu. Zmiany w sposobie opieki i czestos¢
wystepowania powiktan zwiazanych z dializa oraz smiertelnosc sa kontrolowane za pomoca
parametrow tozsamych z tymi wyszczegdlnionymi w Tab. 9 (stadium 5 w modelu dla
populacji PChN odpowiada stadium 4-5 w modelu dla populacji HFrEF).

Niepewnosc zwiazana z przyjetymi parametrami oceniono w analizach deterministycznych
i probabilistycznych.
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2.3.3.2 Progresja HF

Jako zrodto rozktadu zmian klasy czynnosciowej NYHA wykorzystano analize Lindberg 2022
oparta na Swedish Heart Failure Registry. Badanie obejmowato pacjentow z co najmniej
dwiema ocenami NYHA w odstepie okoto 1 roku. W catej kohorcie 69% pacjentow pozostawato
stabilnych, 17% ulegato poprawie, a 14% pogorszeniu. W podgrupie HFrEF wartosci te wynosity
odpowiednio 66%, 21% i 13%.

Macierz ,,z RAASI” potraktowano jako macierz bazowa, poniewaz w badaniu stosowanie
RAASI byto czestsze u pacjentow z poprawa niz u pacjentow z pogorszeniem trajektorii NYHA
(92,7% vs 87,0%). Przejscia odtworzono z marginesow przejs¢ miedzy klasami NYHA
raportowanych w artykule. W czesci poprawy przejscia dato sie wyznaczy¢ bezposrednio;
w czesci pogorszenia zastosowano konserwatywne zatozenie minimum-distance, preferujace
przeskoki o jedng klase zamiast duzych jednorocznych skokow miedzy odlegtymi stanami.

Efekt leczenia RAAS oszacowano na podstawie badania CHARM. W analizie kandesartan
zwigkszat czestos¢ poprawy klasy NYHA wzgledem placebo (35,4% vs 32,5%) oraz zmniejszat
czestos¢ pogorszenia (9,0% vs 10,3%). Na tej podstawie wyznaczono dwa wspotczynniki
skalujace: 1,089 dla przejs¢ do lepszych klas NYHA oraz 0,874 dla przejs¢ do gorszych klas
NYHA.

Macierz ,bez RAASI” uzyskano przez odwrocenie efektu CHARM wzgledem macierzy bazowej
»,Z RAASI”: przejscia poprawiajace podzielono przez 1,089, przejscia pogarszajace przez
0,874, a prawdopodobienstwo pozostania w tej samej klasie wyliczono jako reszte do
1w kazdym wierszu. W scenariuszu rocznym przyjeto dodatkowo, ze przejscie z NYHA IV
bezposrednio do NYHA | wynosi 0, co jest zgodne z kliniczng wiarygodnoscia modelu
i z rozktadem przejs¢ w danych zrodtowych.

Przeliczenie na macierze miesieczne wykonano numerycznie. Szukano takiej miesiecznej
macierzy przejs¢, ktora jest poprawng macierza stochastyczng (wszystkie elementy
nieujemne, a sumy wierszy rowne 1), a jej 12-krotne zastosowanie mozliwie najwierniej
odtwarza wczesniej oszacowana macierz roczng. W praktyce jest to najblizsza poprawna
macierz miesieczna odpowiadajaca rocznym prawdopodobienstwom. Ze wzgledu na
wtasnosci matematyczne macierzy przejs¢ doktadny nieujemny pierwiastek 12. stopnia nie
musi istnie¢, dlatego zastosowano podejscie aproksymacyjne z zachowaniem ograniczen
probabilistycznych.

Interpretacyjnie oznacza to, ze przedstawione ponizej macierze opisuja
prawdopodobienstwo przejscia miedzy klasami NYHA w jednym miesiacu, a po
sekwencyjnym zastosowaniu przez 12 miesiecy odtwarzaja mozliwie blisko roczne
prawdopodobieristwa.

Tab. 11 Miesieczne prawdopodobienstwa zmian w klasyfikacji NYHA z RAASi.

Do
NYHA | NYHA Il NYHA 1l NYHA IV
NYHA | 0,9614 0,0318 0,0068 0,0000
NYHA II 0,0117 0,9690 0,0184 0,0010
z NYHA 1l 0,0012 0,0311 0,9626 0,0051
NYHA IV 0,0000 0,0174 0,0433 0,9392
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NYHA - Nowojorskie Stowarzyszenie Kardiologiczne

Rys. 5 Miesieczne prawdopodobienistwa zmian w klasyfikacji NYHA bez RAASi.

Do
NYHA | NYHA I NYHA 1l NYHA IV
NYHA | 0,9542 0,0386 0,0073 0,0000
NYHA I 0,0113 0,9666 0,0212 0,0010
z NYHA 1l 0,0013 0,0284 0,9648 0,0055
NYHA IV 0,0000 0,0165 0,0375 0,9460

NYHA - Nowojorskie Stowarzyszenie Kardiologiczne
Miesieczna macierz kontrfaktyczna uzyskana analogicznie z rocznej macierzy ,,bez RAS”

2.3.4 Czestosc zdarzen

Tab. 12 podsumowuje podejscie przyjete do modelowania progresji choroby i zdarzen
niezwigzanych bezposrednio z leczeniem i/lub czestoscia wystepowania hiperkaliemii
(tj. MACE, hospitalizacja, zmiany w stosowaniu RASi/RAASi i smiertelnos¢). Dane
wykorzystane do opracowania modelowanej progresji choroby i czestosci wystepowania
zdarzen pochodzity gtownie z opublikowanej literatury.

Wyjsciowe wskazniki lub prawdopodobienstwa zdarzen pochodzity z opublikowanej
literatury dotyczacej chorob wspdtistniejacych z PChN/HF, tam gdzie byto to mozliwe; ta
wyjsciowa czestosc¢/prawdopodobienstwo moze by¢ modyfikowana w zaleznosci od
stosowania RASi/RAASI i poziomdéw K. W razie potrzeby oszacowane prawdopodobieristwo
kazdego zdarzenia jest konwertowane na odpowiednia dtugosc cyklu (patrz Aneks 6).

Czestosc¢ wystepowania zdarzen u pacjentéw z PChN i HF

U pacjentow z PChN i HF prawdopodobienstwo wystapienia kazdego zdarzenia (MACE,
hospitalizacja, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia RASi/RAASi oraz smiertelnosc)
szacuje sie dla pacjenta z wytacznie PChN i z wytacznie HF, a nastepnie stosuje sie wyzsze
z tych dwoch prawdopodobienstw. W przypadku braku odpowiednich prawdopodobienstw
warunkowych metoda ta moze prowadzi¢ do niedoszacowania czestosci wystepowania
zdarzen w populacji PChN i HF, ale jest uwazana za najbardziej odpowiednie podejscie (ze
wzgledu na jej konserwatywny charakter) w poréwnaniu z addytywnym lub
multiplikatywnym ryzykiem zdarzen.

Konkurencyjne ryzyko smiertelnosci

Jezeli prawdopodobienstwo zgonu opisane tablicami trwania zycia kiedykolwiek przekroczy
oszacowane prawdopodobienstwo zgonu na podstawie chordb wspdtistniejacych, stosowania
RASi/RAASi i poziomu K, zostanie zastosowane to prawdopodobienstwo.
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Tab. 12 Podsumowanie metod zastosowanych do modelowania progresji choroby i zdarzen.

Populacja Zdarzenie Wyjsciowy wskaznik zapadalnosci Zmodyfikowane przez uzycie RASi/RAASi? Zmodyfikowane przez poziomy K*?
Progresja Miesieczne prawdopodobienstv/o przejscia v Dowolny kontra zaden % | Nie zidentyfikowano odpowsiednich danych
HK Wystepowanie K* povsyzej progu v Dowolny kontra zaden v | Dowolny kontra zaden
Przenwanie < : . : < - p—
RASI/RAASH Wedtug poziomu dav/ki RASi/RAASI v'v' | Zgodnie z definicjq v | Wedtug kategorii K

22 /molcheeniedadd | ke oorur ik RASURAAS] vv | Zgodnie z definicja v | Wedtug kategorii k*
RASi/RAASI
MACE Wedtug stadium PChN** v'v' | OR wedtug dav/ki RASi/RAASi; IRR dowolny kontra zaden | v | Wedtug kategorii K*
Hospitalizacja Wedtug stadium PChN v'v | Nie zidentyfikowano odpowiednich danych v | Wedtug kategorii K*
Smiertelnosc* Wedtug stadium PChN v'v' | OR wedtug dav/ki RASi/RAASi; IRR dowolny kontra zaden | v | Wedtug kategorii K*
Progresja Miesieczne prawdopodobienstvro przejscia v Nie zidentyfikowano odpowiednich danych *
HK Wystepowanie K* povryzej progu Dowolny kontra zaden Zgodnie z definicjq
Przerwanie . . . . . - ..

A vy v =

RASI/RAAS Wedtug poziomu dav/ki RASi/RAASI Zgodnie z definicjq Wedtug kategorii K

HF Zmrpepzerpe el Wedtug poziomu dawki RASi/RAASI v'v' | Zgodnie z definicjq v | Wedtug kategorii K*
RASi/RAASI
MACE Wedtug poziomu dav/ki RASi/RAASI v'v' | Prawdopodobienstwo dla kazdej dawki v | Wedtug kategorii K*
Hospitalizacja Wedtug kategorii K* vz surowicy; CPRD v'v' | OR wedtug dav/ki RASi/RAASI Wedtug kategorii K*
Smiertelnosc¢* WEth ey SO Rl Ecninkay 4 Dowolny kontra zaden; Czynnik ryzyka vz SHFM v | Wedtug kategorii K*

ryzyka, Seattle Heart Failure Model (SHFM)

PChN - przewlekta choroba nerek; CPRD — Clinical Practice Research Datalink; eGFR - szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej; HK - hiperkaliemia; HR - wspotczynnik ryzyka; IRR - wspotczynnik
zapadalnosci, MACE - powazne niepozadane zdarzenie sercovse; OR - iloraz szans; SHFM — Seattle Heart Failure Model

Funkcjonalnos¢ RASi/RAASE: v'v' = zmodyfikowana przez uzycie RASi/RAASi i poziom dav/ki, v = zmodyfikowana przez uzycie RASi/RAASi (dowolne), * = brak funkcjonalnosci

Funkcjonalnos¢ K*: v* = funkcjonalnosc, % = brak funkcjonalnosci

Szare cieniowanie vskazuje zdarzenia/relacje, ktore nie sa modelowane z powodu funkcjonalnosci (%) lub z powodu niedostatku zidentyfikowanych danych

*Wyzsze prawdopodobienstwo oparte na (A) wspotchorobowsosci, stosowaniu RASi/RAASI i poziomach K* lub (B) tablicach trwania zycia jest stosowane przez caty czas
**Zdarzenie sercowo-naczyniowe zdefiniowane jako hospitalizacja z powodu choroby wiencowej, nievydolnosci serca, udaru niedoknviennego i choroby tetnic obwodowych
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2.3.4.1 Dane wejsciowe dotyczace ryzyka/prawdopodobienstwa
dla PChN

2.3.4.1.1PChN

Modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu, odnoszace sie do czestosci
wystepowania zdarzen charakterystycznych dla pacjentow z PChN, przedstawiono w Tab. 13-
Tab. 15. Zaktada sie, Zze wyjsciowe wskazniki zdarzen przedstawione w Tab. 13 reprezentuja
ryzyko zwigzane z kategoriami referencyjnymi stosowanymi w badaniach raportujacych
wspotczynniki incydentow (IRR) i ilorazow szans (OR) (np. normokaliemia lub brak stosowania
RASi/RAASI).

W odniesieniu do informowania o zwiazku miedzy uzywaniem RASi/RAASi a ryzykiem
zdarzen, model wykorzystuje wspotczynniki zapadalnosci (Tab. 15) opublikowane przez Linde
i in. i stratyfikuje wedtug uZycia RASi/RAASi (tj. RASi/RAASi i brak RASi/RAASi).
Wspotczynniki zapadalnosci opublikowane przez Linde i in. koryguja inne czynniki
zaktocajace (np. wiek, hiperkaliemia itp.), a zatem sg uwazane za bardziej odpowiednie do
stosowania z korektami zwigzanymi z HK przedstawionymi w Tab. 14.

Tab. 13 Wyjsciowe MACE, odsetek hospitalizacji i Smiertelnosci u pacjentéw
z PChN, wedtug stadium PChN - populacja PChN.

Srednia roczna Stadium PChN Zrédto
czestosc wystepowania R

zdarzen (SE*) 3 4 5

MACE 0,0478 (0,0012) 0,2180 (0,0132) 0,3660 (0,0450) | Goiin.
Hospitalizacja 0,2141 (0,0021) 0,8675 (0,0202) 1,4461 (0,0784)

Smierc (wszystkie 0,0157 (0,0007) 0,1136 (0,0094) 0,1414 (0,0313)
przyczyny)

PChN - przewlekta choroba nerek; MACE - powazne niepozadane zdarzenie sercowe.
*SE oszacowano na podstawie zdigitalizowanego vsykresu przedstaviajacego 95% przedziaty ufnosci

**Zdarzenia sercowo-naczyniowe zdefiniowane w Go i in. jako hospitalizacja z powodu choroby wiencowsej, niewydolnosci serca,
udaru niedoknviennego i choroby tetnic obwodovrych

“Czestosc zdarzen w stadium 3 PChN uzyskana ze sredniej wazonej stadium 3a i 3b PChN

Tab. 14 Wspéiczynnik zapadalnosci (IRR) dla MACE, hospitalizacji
i Smiertelnosci u pacjentéw z PChN, wedtug podgrupy K" - populacja PChN.

5 . Podgrupa K* o
Srednia IRR (SE*) Zrodto
K* <5 mmol/l | K* >5 - <5,5 mmol/l | K* >5,5 - <6 mmol/l K* >6 mmol/l

MACE 1 1,010 (0,020) 1,120 (0,038) 1,880 (0,117) | Luoiin.
Hospitalizacja (PChN stadium 3) 1 1,070 (0,089) 1,230 (0,179) 1,910 (0,564)
Hospitalizacja (PChN stadium 4) 1 1,000 (0,102) 1,340 (0,179) 3,650 (0,584)
Hospitalizacja (PChN stadium 5) 1 1,000 (0,102) 1,340 (0,179) 3,650 (0,584)
S' s -

gl 1 1,140 (0,056) 1,600 (0,130) | 3,310 (0,464)
(wszystkie przyczyny)

PChN - przewlekta choroba nerek; eGFR - szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowsej; MACE - powazne niepozadane
zdarzenie sercovze.
*SE oszacowano na podstawie 95% przedziatu ufnosci
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Tab. 15 Modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu dotyczace
ryzyka zdarzen u pacjentéw z PChN (IRR) - populacja PChN.

Parametr I Srednia | SE | Zrédto

Smiertelnosé

IRR RASi/RAASi v porownaniu Linde i in.

do braku RASi/RAASI o100 0,903

MACE

IRR RASi/RAASi v porownaniu Linde i in.

do braku RASi/RAASi FEez 0010

Hospitalizacja

IRR RASi/RAASi v porownaniu 1 0 Wartosc zerow/a; nie

do braku RASi/RAASi zidentyfikowano dowodovs

PChN - przewlekta choroba nerek; IRR - wspotczynnik zapadalnosci; MACE - powazne niepozadane zdarzenie sercove; RASi/RAASI
- inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardovsy

tZaktada sie, ze stosowanie RASi/RAASi v dawce >50% w porownaniu z dawka <50% odzwierciedla RASi/RAASi w porownaniu
z brakiem RASi/RAASi

2.3.4.1.2 HFrEF

Modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu, odnoszace sie do czestosci
wystepowania zdarzen charakterystycznych dla pacjentow z PChN, przedstawiono w Tab. 16-
Tab. 17. Zaktada sie, ze wyjsciowe wskazniki zdarzen przedstawione w Tab. 16 reprezentuja
ryzyko zwigzane z kategoriami referencyjnymi stosowanymi w badaniach raportujacych
wspotczynniki incydentow (IRR) i ilorazéw szans (OR) (np. normokaliemia lub brak stosowania
RASi/RAASI).

W odniesieniu do informowania o zwiazku miedzy uzywaniem RASi/RAASi a ryzykiem
zdarzen, model wykorzystuje wspotczynniki zapadalnosci (Tab. 15) opublikowane przez Linde
i in. i stratyfikuje wedtug uzycia RASi/RAASi (tj. RASi/RAASi i brak RASi/RAASI).
Wspotczynniki zapadalnosci opublikowane przez Linde i in. koryguja inne czynniki
zaktocajace (np. wiek, hiperkaliemia itp.), a zatem sg uwazane za bardziej odpowiednie do
stosowania z korektami zwigzanymi z HK przedstawionymi w Tab. 17.

Tab. 16 Wyjsciowe MACE, odsetek hospitalizacji i Smiertelnosci u pacjentéw
z PChN, wedtug stadium PChN - populacja HFrEF.

Srednia roczna Stadium PChN Zrédto

czestosc wystepowania

zdarzen (SE*) 0-1 2-3 4-5

MACE 0,0820 (0,0082) 0,1584 (0,0158) 0,2890 (0,0289) | Hillege 2006
Campbell

Hospitalizacja 0,3733 (0,0373) 0,3730 (0,0373) 0,5496 (0,0550) | 2009; Smith
2013

Smierc (wszysthie 0,0700 (0,0070) 0,1788 (0,0179) 0,4857 (0,0486) | LOfman 2016

przyczyny)

PChN - przewlekta choroba nerek; MACE - powazne niepozadane zdarzenie sercowe (ang. major adverse cardiovascular events).
*SE zatozono 10% sredniej

**Zdarzenia sercowo-naczyniove zdefiniowane w Go i in. jako hospitalizacja z powodu choroby wiencovzej, niewydolnosci serca,
udaru niedokrvziennego i choroby tetnic obwodovsych

Tab. 17 Wspoétczynnik zapadalnosci (IRR) dla MACE, hospitalizacji
i Smiertelnosci u pacjentéw z PChN, wedtug podgrupy K" - populacja HFrEF.

Srednia IRR (SE*) I Podgrupa K* | Zrédto |
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K* <5 mmol/l | K* >5 - <5,5 mmol/l | K* >5,5 - <6 mmol/l K* >6 mmol/l
MACE 1 1,010 (0,020) 1,120 (0,038) | 1,880 (0,117) | Luoii in.
:')"Sp'tal'zaqa R stadhan 0: 1 1,000 (0,100) 1,000 (0,100) | 1,070 (0,107)
g*)“p'tahzaqa (Elisndiansd. 1 1,070 (0,107) 1,230 (0,123) | 1,910 (0,191)
;I;)spltahzaqa (PChN stadium 4- 4 1,000 (0,100) 1,340 (0,134) 3,650 (0,365)
e 1 1,140 (0,056) 1,600 (0,130) | 3,310 (0,464)
(wszystkie przyczyny)

PChN - przewlekta choroba nerek; eGFR - szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkovsej (ang. estimated glomerular filtration
rate); MACE - powazne niepozadane zdarzenie sercowe (ang. major adverse cardiovascular events).

*SE oszacowano na podstavie 95% przedziatu ufnosci

2.3.4.2 Dane wejsciowe dotyczace ryzyka/prawdopodobienstwa dla
HF

Modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu, odnoszace sie do czestosci
wystepowania zdarzen charakterystycznych dla pacjentow z HF, przedstawiono w Tab. 18-
Tab. 19. Zaktada sie, ze wyjsciowe wskazniki zdarzen przedstawione w Tab. 18 reprezentuja
ryzyko zwigzane z kategoriami referencyjnymi stosowanymi w badaniach raportujacych
wspotczynniki incydentow (IRR) i ilorazow szans (OR) (np. normokaliemia lub brak stosowania
RASi/RAASI).

Tab. 18 Wejsciowe wskazniki MACE i prawdopodobieristwa hospitalizacji
u pacjentow z HF.

Parametr I Srednia | SE | Zrédto

Roczny wskaznik zdarzen MACE

Przenvanie RASi/RAAS 0,2904 0,0040* wmm sub-meax
RASi/RAASI max 0,1485 0,0030* | Lindeiin.

RASi/RAASi sub-max 0,2904 0,0040*

Miesieczne prawdopodobienstwo hospitalizacji

NYHA | 0,0152 0,0015** | Fordiin.

NYHA Il 0,0240 0,0024*

NYHA Il 0,0240 0,0024**

NYHA IV 0,1540 0,0154**

MACE - powazne niepozadane zdarzenie sercowe; NYHA - stadium New York Heart Association; RASi/RAASi - inhibitor uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardovsy

*SE oszacowano na podstawie 95% przedziatow ufnosci
**SE przyjeto jako 10% sredniej

Tab. 19 Modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu odnoszace
sie do ryzyka zdarzen u pacjentéw z HF.

Parametr | Srednia | SE | Zrédto

Hospitalizacja

OR RASi/RAASi v porownaniu Flather i in.

do braku RASi/RAASi 9,670 9,033

OR sub-max RASi/RAASi Zatozenie oparte na danych
w porownaniu do braku 0,835 0,033 | wejsciowych zdefiniowanych
RASi/RAASI przez uzytkovmikat
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HF - niewydolnosc serca; OR - iloraz szans; RASi/RAASi - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardovsy

1Przyjeta srednia wynosi 50% wptyvsu maksymalnej dawki RASi/RAASI, przy rovnym SE

Seattle Heart Failure Model

Smiertelnos¢

w  populacji

z HF

modelowana

poprzez wdrozenie SHFM:

wielowymiarowego modelu Coxa dla przezycia wsrod pacjentow z HF. Oszacowania
wspotczynnikow SHFM przedstawiono w Tab. 20. Zilustrowane obliczenie prawdopodobienstw
zdarzen przy uzyciu SHFM przedstawiono w Aneksie 3. Poniewaz stosowanie inhibitorow ACE
i ARB sa jednymi z czynnikow predykcyjnych SHFM, odsetek pacjentow stosujacych
RASi/RAASI, ktorzy sa poddawani terapii ACE i ARB, zostat uwzgledniony w charakterystyce

wejsciowej.

Tab. 20 SHFM dla przezycia pacjentéw z HF.

Zmienna objasniajaca

Wspoltczynnik ryzyka

Sredni 95% CI SE*
Wiek (lata/10) 1,09 (0,985-1,205) 0,0561
Pte¢ meska 1,089 (0,839-1,414) 0,1467
NYHA (1-4) 1,6 (1,019-2,511) 0,3806
100/frakcja vryrzutowa 1,03 (1,010-1,050) 0,0102
Etiologia niedoknvienna (0/1) 1,354 (1,074-1,707) 0,1615
SBP (mmHg/10) 0,877 (0,823-0,935) 0,0286
Dawka diuretykovs (mg/kg) 1,178 (1,097-1,266) 0,0431
Zastosowanie allopurynolu (0/1) 1,571 (1,170-2,109) 0,2395
Zastosowanie statyn (0/1) 0,63 (0,410-0,978) 0,1449
Jesli s6d<138, 138-sod 1,05 (1,005-1,097) 0,0235
Cholesterol (100/mg/dL) 2,206 (1,045-4,656) 0,9212
Jesli hemoglobina <16, 16-hemoglobina 1,124 (1,053-1,200) 0,0375
Jesli hemoglobina >16, hemoglobina-16 1,336 (1,010-1,767) 0,1931
Limfocyty (%/5) 0,897 (0,846-0,951) 0,0523
Kwas moczowy (mg/dL) 1,064 (1,022-1,108) 0,0219
Zastosowanie ACE (0/1) 0,77 - 0,0770
Zastosowanie beta-blokerow (0/1) 0,66 0,0660
Zastosowanie ARB (0/1) 0,85 - 0,0850
Zatosowanie diuretykow wigzacych K* (0/1) 0,74 B 0,0740
ICD (0/1) 0,73 = 0,0730
BICD (0/1) 0,79 - 0,0790

ACE - enzym konwertujacy angiotensyne; ARB - bloker receptora angiotensyny; BICD - dwukomorowy wszczepialny kardiowerter-
defibrylator; NYHA - klasyfikacja New York Heart Association; ICD - implantowany kardiowerter-defibrylator

*SE oszacowano na podstawie 95% przedziatu ufnosci lub przyjeto jako 10% sredniej, gdy nie przedstawiono Cl

Pozostate modyfikowalne przez uzytkownika dane wejsciowe modelu odnoszace si¢ do
czestosci wystepowania zdarzen specyficznych dla pacjentow z HF przedstawiono w Tab. 21.
Zaktada sie, ze podstawowe prawdopodobieristwa zdarzen uzyskane za posrednictwem SHFM
odnosza si¢ do ryzyka zwiazanego z kategoriami odniesienia stosowanymi w badaniach
raportujacych wspotczynniki ryzyka (HR) i OR (np. normokaliemia lub brak stosowania

RASi/RAASi).
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Tab. 21 Wspétczynnik ryzyka smiertelnosci (wszystkie przyczyny) u pacjentéw
z HF, wedtug podgrupy K*.

Sredni wspétczynnik Podgrupa K* Fealte
ryzyka (SE*) K* <5 mmol/l K* >5 - <5,5 mmol/| K* >5,5 - <6 mmol/l | K* >6 mmol/l

Smiertelnos¢ 1;35 2,00 5,60 5,60 | Krogager iin.
Smiertelnosc 1,00 (0,00) 1,29 (0,32) 3,61 (0,97) 3,61 (0,97) | Obliczony
(skorygowana)

SE - btad standardowy
Zrédto raportowato Smiertelnosc z jakiejkolvriek przyczyny u pacjentéw z nieviydolnoscia serca po zawale migsnia sercowego
stratyfikowana wedtug odstepow K+ (90-dniowa obserwacja).

Skorygowane wspotczynniki smiertelnosci odnosza sie do zachowaviczego dostosowania vspotczynnika ryzyka (poprzez
podzielenie przez 1,55), tak aby K+ 4,6-5,0 mmol/l byto przypadkiem referencyjnym.
*SE oszacowano na podstawie 95% przedziatu ufnosci po dostosowaniu

2.3.4.3 Tablice trwania zycia

Tablice trwania zycia sa wykorzystywane do opisu umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny
w populacji ogolnej, gdzie kazdy wiersz zawiera prawdopodobienstwo, okreslajace ze osoba
w wieku x umrze przed wiekiem x+1. Krajowe tablice trwania zycia sa zazwyczaj dostepne
w tej formie lub podobnej do wieku 100 lat. Zaktada sie, ze po tym wieku osobniki nie
przetrwaja dtuzej; innymi stowy, modelowane osobniki, ktore przezyty do 101. roku zycia,
umieraja w nastepnym modelowanym cyklu (Tab. 22).

Tab. 22 Tablice trwania zycia - Polska 2024r.

Wiek Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety

65 0,022 0,010
66 0,024 0,010
67 0,026 0,011
98 0,289 0,279
99 0,305 0,298
100 0,321 0,317
101 1,000 1,000

Zrédto: Trwanie zycia.
2.3.4.4 Odstawienie i zmniejszanie dawki RASi/RAASi

Wyjsciowo wszyscy pacjenci uwzglednieni w modelu dla populacji PChN nie stosuja
RASi/RAASi. Model uwzglednia mozliwos¢ wtaczenia leczenia RASi/RAASi. W ramieniu
patiromeru ten odsetek dotyczy tylko tych, ktorzy uzyskali odpowiedz, przy czym zaktada
sie, ze pozostali pacjenci otrzymuja terapie RASi/RAASi zgodnie z ramieniem SoC. Model
uwzglednia mozliwos¢ zmniejszenia dawki do submaksymalnej lub przerwanie leczenia
RASi/RAASi (z dowolnej dawki).

Wszyscy pacjenci uwzglednieni w modelu dla populacji HFrEF stosuja RASi/RAASI i zaktada
sig, ze otrzymuja maksymalng dawke. Model uwzglednia mozliwos¢ zmniejszenia dawki do
submaksymalnej lub przerwanie leczenia RASi/RAASi (z dowolnej dawki). Odsetek pacjentow
nadal przyjmujacych RASi/RAASi pod koniec pierwszego miesiaca mozna okresli¢ dla obu
ramion. W ramieniu patiromeru ten odsetek dotyczy tylko tych, ktorzy uzyskali odpowiedz,
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przy czym zaktada sie, ze pozostali pacjenci otrzymuja terapie RASi/RAASi zgodnie
z ramieniem SoC.

Biorac pod uwage 8-tygodniowy czas trwania czesci B badania OPAL-HK, miesieczny odsetek
pacjentow, ktorzy przerwali lub zmniejszyli dawki RASi/RAASi, mozna okresli¢ oddzielnie dla
miesiecy od 2 do 3 w modelu. Nastepnie, poczawszy od miesiagca 4, pacjenci przerywaja
leczenie RASiI/RAASi lub zmniejszaja ich dawke na podstawie miesiecznych
prawdopodobieristw pochodzacych z opublikowanej literatury, gdzie odsetek pacjentdw,
u ktorych zmniejszono dawke lub zaprzestano terapie, jest definiowany jako funkcja K".

Aby odzwierciedlic nietrwaty charakter tych zmian leczenia RASi/RAASi w praktyce
klinicznej, mozna modelowac¢ powrdt do maksymalnych dawek RASi/RAASi (zwigkszanie
dawki) dla odsetka pacjentow w kazdym cyklu.

Tab. 23 przedstawia odsetek pacjentow, ktorzy przerwali lub zmniejszyli dawke RASi/RAASi
w kazdym miesigcu po poczatkowym okresie probnym (tj. w 4. miesigcu i pozniej), wraz
z odsetkiem pacjentow, ktorzy w konsekwencji moga powrdci¢ do maksymalnej dawki.

Tab. 23 Przerwanie RASi/RAASi, miareczkowanie w doét i miareczkowanie
w gore, wedtug kategorii K*.

Podgrupa K*

Zrodto
K* <5 mmol/t | K* >5-<5,5 mmol/l | K*>5,5- <6 mmol/l | K* >6 mmol/l

Parametr; Srednia (SE)

Zaprzestanie/zmniejszenie dawki*

Miesieczne Linde i in.
prawdopodobienstvio
przenwania RASi/RAASi max (%)
Miesieczne
pravsdopodobienstwo
zmniejszenia dawki RASi/RAASI
max (%)

10,000

3,029 (0,102) 4,547 (0,230)

1,800 (0,026) 2,617 (0,102) 5,306 (0,230) | 8,900 (0,638)

Miesieczne

pravwdopodobienstvo
przenvania RASi/RAASi sub-max
(%)

2,600 (0,009)

3,029 (0,102)

4,547 (0,230)

10,000
(0,663)

Powrot do maksymalnej dawki

RASi/RAASI

Miesieczny odsetek osob Linde i in.
powracajacych do maksymalnej
dawki RASi/RAASi po

odstawieniu (%)**

Miesieczny odsetek osob
powracajacych do maksymalnej
dawki RASi/RAASI po
zmniejszeniu dawki (%)**

3,511 (0,351)

Zatozenie
0,000 (0,000)

RASi/RAAS: - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron; SE - btad standardovsy
*Petne wyprowadzenie opisane dalej v Aneksie 2

** Na podstawie sredniego czasu 867,02 dni spedzonych na przerwaniu (w przeliczeniu na stope wykladnicza, a nastepnie na
prawdopodobienstwo miesieczne); SE oszacowano jako 10% sredniej

2.3.5 Czas trwania leczenia, przerwanie i ponowne leczenie

Modelowani pacjenci otrzymuja leczenie (patiromer) od poczatku symulacji, az do
wystapienia jednego z nastepujacych zdarzen:

A. pacjent osiaga ESRD i rozpoczyna RRT;
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B. modelowany poziom K* spada ponizej zdefiniowanego przez uzytkownika
dopuszczalnego zakresu przerwania leczenia;

C. zaprzestanie z innych przyczyn, okreslone miesiecznym prawdopodobienstwem
zaprzestania.

Po przerwaniu leczenia z jakiegokolwiek powodu, pacjenci ponosza ryzyko hiperkaliemii
i RASi/RAASi przerwania/zmniejszenia dawki zgodnie z ramieniem SoC. Leczenie SoC nie
moze zostac przerwane.

Model umozliwia symulacje powtdérnego leczenia pacjentow, ktoérzy zaprzestali leczenia
patiromerem z powodow B lub C powyzej. Jesli ta opcja jest wtaczona, powtdrne leczenie
jest inicjowane, gdy modelowany poziom K* pacjenta osiagnie prdég zdefiniowany przez
uzytkownika. Jesli leczenie jest powtarzane, K* jest modelowany zgodnie z profilem
patiromeru okreslonym dla pierwszego miesigca leczenia.

Rys. 6 przedstawia logiczny proces zastosowany w celu symulacji przerwania leczenia
(patiromer) i powtorzenia leczenia (jesli dotyczy).
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Rys. 6 Algorytm przerwania i wznowienia leczenia (perspektywa indywidualnego pacjenta).
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2.3.5.1 Progi K* dla przerwania leczenia

Aby zasymulowac przerwanie leczenia w odpowiedzi na rozne poziomy K*, uzytkownicy moga
okresli¢ nizszy prog, przy ktorym nalezy odstawic¢ patiromer. Zodnie z ChPL leku Veltassa
oraz wytycznymi klinicznymi zatozono, ze pacjenci ze stezeniem K* < 5 mmol/l w danym
cyklu przerywaja leczenie.

2.3.5.2 Prog K* dla powtdrnego leczenia

Jesli opcja symulowania powtdrnego leczenia jest wtaczona, pacjenci, ktorzy przerwali
leczenie, moga rozpoczac¢ powtorne leczenie po pierwszym cyklu, jesli ich wymodelowana
wartos¢ K* osiagnie prdg zdefiniowany przez uzytkownika (przed rozpoczeciem RRT).
Powtdrne leczenie odpowiada poczatkowemu leczeniu patiromerem; jednak w uproszczonej
formie stosuje sie tylko wartosci wejsciowe odnoszace sie do 1. miesigca poczatkowego
leczenia (tj. odpowiedz na leczenie po 1. miesigcu, status RASi/RAASi po 1. miesigcu
i czestos¢ zdarzen hiperkaliemii w pierwszym miesigcu leczenia). Prog K* dla powtdrnego
leczenia jest stosowany tacznie z wartoscia progowa, tak Ze powtorne leczenie jest
modelowane, jesli K jest rowny lub przekracza wartosc¢ progowa.

Powtdrne leczenie moze wystapic wielokrotnie. Liczba powtornych terapii jest rejestrowana
i wyswietlana dla uzytkownikow.

Zatozono, ze prog dla powtdrnego leczenia wynosi K* >5 - <5,5 mmol/l.
2.3.5.3 Miesieczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia

Modelowani pacjenci moga podlega¢ miesiecznemu prawdopodobienstwu przerwania
leczenia. Miesieczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia patiromerem oszacowano na
podstawie dostepnych danych, co podsumowano w Tab. 24. Poniewaz SoC obejmuje
kombinacje interwencji zwiazanych ze stylem zZycia i rutynowego postepowania
w hiperkaliemii, przyjmuje sig, ze prawdopodobienistwo przerwania SoC wynosi 0.
W przypadku patiromeru miesieczne prawdopodobienstwo przerwania oszacowano na
podstawie danych z rozszerzonej fazy OPAL-HK.

Tab. 24 Miesieczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia.

Leczenie Srednia (%) SE (%) Zrédlo

g S OPAL-HK CSR; Tabela
Patiromer 10,33 4,10 14.11.2.3
SoC 0 0 | Zatozenie

* Prawdopodobienstvo przedtuzonej fazy, 10/55 pacjentow przerywajacych leczenie v okresie 8 tygodni, skorygowane do
prawdopodobienstvza miesiecznego.

2.3.6 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W modelu mozna modelowac czestos¢ wystepowania do dziesieciu zdarzen niepozadanych
(AE) dla patiromeru. Zdefiniowane przez uzytkownika proporcje leczonej kohorty, ktora
doswiadcza kazdego AE, sa wykorzystywane do obliczenia srednich kosztow i dekrementow
uzytecznosci zwiazanych z AE. Uzytkownicy moga kontrolowac, czy wptyw zdarzen
niepozadanych jest uwzgledniony przez caly czas trwania leczenia patiromerem, czy jest
ograniczony do pierwszego cyklu leczenia poczatkowego.

39



Biorac pod uwage niska czestos¢ wystepowania i niska cigzkos¢ AE obserwowanych w badaniu
OPAL-HK, w warunkach domyslnych czestos¢ wystepowania AE nie jest modelowana.
W ramieniu SoC nie modelowano wystepowania zdarzen niepozadanych.

2.4Uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci zwigzanej ze stanem zdrowia s3a wykorzystywane do
scharakteryzowania jakosci zycia modelowanych pacjentow oraz do oszacowania lat zZycia
skorygowanych o jakosc (QALY).

Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia dla standw zdrowia PChN i NYHA sg wykorzystywane
w modelu i sg stosowane multiplikatywnie. Na przyktad, u pacjenta w stadium 3 PChN
i stadium Il wg NYHA uzytecznosc¢ jednego stanu zdrowia zostata pomnozona przez drugi.

W przeciwienstwie do tego, zdarzenia przejsciowe, takie jak hiperkaliemia, hospitalizacja
i MACE powoduja dekrementy uzytecznosci w cyklu zachorowalnosci, ktore sa liczone
addytywnie.

2.4.1 Uzytecznosé wyjsciowa zalezna od wieku i ptci

Wyjsciowa uzytecznos¢ mozna okreslic wedtug wieku i ptci (Tab. 25). Ta podstawowa
uzytecznos¢ jest mnozona przez wagi dla odpowiedniego stanu zdrowia i dekrement
uzytecznosci dla zdarzenia (jesli dotyczy). Jezeli nie jest wymagana korekta ze wzgledu na
wiek i ptec, wyjsciowe wartosci uzytecznosci mozna ustawic na wartosc zerowa, 1. W modelu
zdefiniowano wartosci uzytecznosci opracowane dla spoteczenstwa Polskiego.

Tab. 25 Wyjsciowa uzytecznos¢ okreslona przez wiek i pte¢ - wartosci dla

Polski.
Wiek Wyjsciowa uzytecznosc
Mezczyzni Kobiety Ogot
Srednia SE Srednia SE Srednia SE

<25 0,985 0,002 0,981 0,003 0,983 0,002
25-34 0,978 0,004 0,973 0,004 0,975 0,003
35-44 0,969 0,004 0,966 0,003 0,967 0,002
45-54 0,947 0,007 0,924 0,009 0,935 0,005
55-64 0,890 0,008 0,908 0,006 0,900 0,005
65-74 0,880 0,011 0,845 0,012 0,860 0,008
75+ 0,780 0,022 0,749 0,016 0,760 0,013
Zrodto EQ-5D-5L index Polish population norms, 2021

* Wiek 18-24 w raportowanych wartosciach EuroQoL

2.4.2 Uzytecznosc stanu zdrowia i wptyw powiktan

Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia sg stosowane multiplikatywnie do uzytecznosci bazowej
i skalowane do biezacej dtugosci cyklu. Zdarzenia przejsciowe sa zwigzane z dekrementem
uzytecznosci, ktory jest stosowany addytywnie w cyklu zachorowalnosci. Uwagi przy
stosowaniu wartosci uzytecznosci s nastepujace:

e jesli pacjent ma PChN i HF, stosuje sig¢ wagi uzytkowe zaréwno PChN, jak i NYHA,
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e dekrementy uzytecznosci zwigzane z hiperkaliemia, hospitalizacja i zdarzeniami
MACE sa stosowane tylko w cyklu zachorowalnosci (dla wszystkich cykli w catym
modelowanym horyzoncie),

e po rozpoczeciu RRT, wagi uzytecznosci stanu zdrowia dializy i przeszczepu stosuje sie
do uzytecznosci wyjsciowej, bez korekty ze wzgledu na wczesniejsza HF.

W Tab. 26 zestawiono wagi uzytecznosci stanu zdrowia wedtug stadium PChN, dializy,
przeszczepu i klasyfikacji NYHA oraz dekrementy uzytecznosci zwiazane z hiperkaliemia,
MACE lub zdarzeniami hospitalizacji i powiktaniami dializy.

Tab. 26 Uzytecznosci stanu zdrowia i dekrementy uzytecznosci zdarzen.

Parametr Srednia SE Zrédto
ggt':e/csgz?lc 1stanu zdrowia: Brak 1,000 0,100° Zatozenie
Uzytecznosc stanu zdrowia: PChN 2-3 0,825 0,083% | Jesky 2016
Uzytecznosc stanu zdrowia: PChN 4-5 0,735 0,074%

Uzytecznosc stanu zdrowia: PChN 3 0,870 0,034 | Gorodetskaya i in.
Uzytecznosc stanu zdrowia: PChN 4 0,850 0,029 | Gorodetskaya i in.
t;iétchzp;)éé stanu zdrowia: PChN 5 0,570 0,057 Leeiin.
Uzytecznosc stanu zdrowia: Dializy 0,452 0,045° | Leeiin.*
Uzytecznosc stanu zdrowia: Przeszczep 0,710 0,019 | Leeiin.
Uzytecznosc stanu zdrowia: NYHA | 0,855 0,005 | Gohleriin.
Uzytecznosc stanu zdrowia: NYHA Il 0,771 0,005

Uzytecznosc stanu zdrowia: NHYA llI 0,673 0,006

Uzytecznosc stanu zdrowia: NYHA IV 0,532 0,027

Dekrement uzytecznosci: zdarzenie HK 0,000 0,000 | Zatozenie
Dekrement uzytecznosci: MACE -0,050 0,040 | Kentiin.
Dekrement uzytecznosci: Hospitalizacja -0,024 0,007 | Gohleriin.
Dekrement uzytecznosci: Komplikacje dializ -0,060 0,006° | NICE CG125, Sennfalt i in.

PChN - przewlekta choroba nerek; HF - nievsydolnosc serca (ang. heart failure); HK - hiperkaliemia; MACE - powazne niepozadane
zdarzenie sercowe (ang. major adverse cardiovascular events); NYHA - New York Heart Association; SE - btad standardowy (ang.
standard error)

*Patrz Aneks 4, aby uzyskac informacje wykorzystywane do obliczenia uzytecznosci dla stanu zdrowia dializy
SWartosci SE przyjeto jako 10% sredniej

2.4.3 Dekrement uzytecznosci zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem

Biorac pod uwage niska czestos¢ wystepowania i niska cigzkos¢ AE obserwowanych w badaniu
OPAL-HK, w warunkach domyslnych czestos¢ wystepowania AE nie jest modelowana;
w zwiazku z tym nie zdefiniowano zadnych wartosci dekrementu uzytecznosci.

2.4.4 Dekrement uzytecznosci zwigzany z leczeniem

Nie zastosowano zadnego dekrementu uzytecznosci zwigzanego z leczeniem.
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2.5Struktura zuzycia zasobdw i koszty

Wszystkie koszty prezentowane sa w polskich ztotych (PLN). W miejscach wymagajacych
przeliczenia wartosci walut zastosowano aktualne kursy Narodowego Banku Polskiego
(1 EUR = 4,2507 PLN oraz 1 $ = 3,6374 PLN).

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia
25 czerwca 2025 r. w sprawie rekomendacji nr 72/2025 z dnia 24 czerwca 2025 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu
finansowania swiadczen opieki zdrowotnej, ktorego postanowienia zostaty rowniez
zaakceptowane przez Ministra Zdrowia poszczegolne koszty zostaty skorygowane
o wspotczynniki korygujace, ktore zostaty obliczone na podstawie wyceny punktowej dla
swiadczen w odpowiednim zakresie w kazdym wojewoddztwie biorac pod uwage po jednej
umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewddztwa za 2026 r.

2.5.1 Koszty stanu zdrowia i zdarzen

Tab. 27 podsumowuje koszty bezposrednie zastosowane do modelowanych stanow i zdarzen
zdrowotnych. Aneks 5 przedstawia dalsze szczegoty dotyczace wyprowadzenia wartosci
wejsciowych kosztow. Koszty zwigzane ze zdarzeniami hiperkaliemig sa specyficzne dla
leczenia i zostaty szczegétowo opisane w oddzielnej sekcji.

Jezeli w ciaggu zycia pacjenta moze wystapic¢ wiecej niz jedno zdarzenie (np. hospitalizacja
lub MACE), jednakowa wartos¢ kosztu zostata przypisana do zdarzen poczatkowych
i kolejnych.

Tab. 27 Koszty stanu zdrowia i zdarzen.

Parametr Srednia [PLN] SE* Zrédto

Roczny koszt Brak 0,00 0,00 | Masajtis-Zagajewska 2024;
PChN/PChN 1 aktualny kurs NBP; GUS
Roczny koszt PChN 2-3 138,76 13,88

Roczny koszt PChN 4-5 1389,43 138,94

Roczny koszt PChN 3 678,86 67,89

Roczny koszt PChN 4 1362,19 136,22

ﬁ?{%ﬂy koszt PChN 5 (pre- 1531,90 153,19

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr
23/2026/DS0OZ; KDOQI 2015;

Roczny koszt dializ 90 315,78 9 031,58 Vispdlermiiic koeckicl dia
hemodializoterapii

Koszt dostepu do dializy 5 637,88 563,79 | Statystyki NFZ; Zarzadzenie
Prezesa NFZ

Jednorazowy koszt povsiktan nr 46/2026/DS0Z;

dializy 8470,70 847,07 | wspdtczynnik korekcji dla
swiadczenia nefrologa
Statystyki NFZ; RA 2022;
Zarzadzenie Prezesa NFZ

Jednorazowy koszt zabiegu nr 46/2026/DS0OZ

przeszczepu b 2t 1125980 | 51 34/2026/D507;

wspotczynnik korekcji dla
swiadczenia nefrologa

Zaktada sie, ze zostanie
0 0 | uwzgledniony v kosztach
procedury

Jednorazowy koszt ustugi
transplantacji narzadow
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Parametr Srednia [PLN] SE* Zrédio

Zarzadzenie Prezesa NFZ
Perspektywa NFZ: Perspektywa NFZ: | NF 34/2026/D50Z;
Roczny koszt utrzymania 28217,97 Ziptgo | TERaTEuk ke
rzeszczepu Perspektywa wspolna: Perspektywa wspolna: Swiaciceemaneiologs;
P P Pekyyaiwspota: erspektywa ‘3"5583":5' Obwrieszczenie MZ 2026; RA
30 036,46 ’ 2022; Zalecenia POLTRANS

2024

NYHA | 11 382,82 1138,28 | Czech 2013; Wspotczynnik
inflacji vwyliczony z danych

plid BHELT BAGI5 GUS na lata 2012-2025

NYHA 1l 13 536,78 1 353,68

NYHA IV 35 483,50 3 548,35

Koszt zdarzenia: MACE 18 333,23 1833,32 | Statystyki NFZ; wspotczynnik

R korekcji dla swiadczenia

Al 9 888,54 988,85 | kardiologa

Hospitalizacja

Koszt zdarzenia: Smierc 35 594,49 3 559,45

Koszt zdarzenia: przenwanie 80.08 8.01 Zarzadzenie Prezesa NFZ

RASi/RAASI 2 ! nr 34/2026/DSOZ

Koszt zdarzenia: zmniejszenie

dawki RASi/RAASI 120,12 12,01

Koszt zdarzenia: powrot do

max davrki RASI/RAASI Ll Lt

PChN - przewlekta choroba nerek; MACE - pov/azne niepozadane zdarzenie sercowe; NHYA - New York Heart Association; RRT -
terapia nerkozastepcza.

Dodatkowe informacje dotyczace zmian dav/ki RASi/RAASi znajduja sie v odpowiednich tabelach w tym dokumencie.
Zobacz dodatkowe informacje w Aneksie 5 dotyczacym wyliczania kosztow
*Wartosci SE przyjety 10% sredniej.

2.5.2 Koszty terapii RASi/RAASI

Koszty zwiazane z trwajaca terapia RASi/RAASi (ACE, ARB i/lub agonista receptora
mineralokortykoidowego [MRA]) sa stosowane na dwoch poziomach, odpowiadajacych
poziomom ,max” i ,sub-max”. Roczne koszty dla dwoch kategorii pochodza z serii danych
wejsciowych zdefiniowanych przez uzytkownika, opisujacych proporcje pacjentow
otrzymujacych kazda terapie i srednie dawki w ramach terapii optymalnej i suboptymalnej.
Sa one taczone z kosztami jednostkowymi na mg, aby uzyskac srednie wazone koszty na
pacjenta otrzymujacego terapie RASi/RAASI na kazdym poziomie.

Tab. 28 podsumowuje roczne koszty RASi/RAASi, jak wyszczegolniono w Aneksie 5.

Tab. 28 Koszty zwigzane ze stosowaniem RASi/RAASi.

Parametr Srednia [PLN] SE* Zrédto
Perpsektywa Perspektywa | Perpsektywa Perspektywa
NFZ wspolna NFZ wspolna
Roczny koszt Obwieszczenie MZ
RASi/RAAS:: 2026; Dane
Optymalna terapia 26313 0 S0 3210 sprzedazowe NFZ sty-
(Max) czerviec 2026
Roczny koszt
RASI/RANE S 132,57 160,48 13,26 16,05
optymalna terapia
(Sub-max)

SE - btad standardowy
*SE przyjeto jako 10% sredniej
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2.5.3 Dodatkowe koszty medyczne wedtug pozioméw K*

Model uwzglednia zestaw kosztow, aby uchwyci¢ wszelkie dodatkowe koszty zwigzane
z wykorzystaniem zasobow (np. opieka podstawowa, ambulatoryjna, kontakt w nagtych
wypadkach itp.), ktore roznig sie¢ w zaleznosci od poziomu K" i nie s3 ujmowane w innym
miejscu modelu. Zaktada sie, ze wszystkie istotne koszty sa rozliczane przez koszty
zastosowane w innym miejscu modelu (np. zdarzenia w hiperkaliemii, hospitalizacja, zmiany
RASi/RAASI itp.), a zatem dane wejsciowe modelu w zakresie opisanej kategorii s3
wyzerowane.

2.5.4 Koszty leczenia hiperkaliemii

Koszty zwigzane z leczeniem incydentow hiperkaliemii w fazie podtrzymujacej zdefiniowano
dla dwoch progéw K*: K* >5,5 do <6 mmol/l oraz K* >6,0 mmol/l. Koszty te moga byc
okreslane przez uzytkownika w ramach modelu w oparciu o oczekiwane wykorzystanie
zasobow dla hiperkaliemii na kazdym poziomie. Przyjeto, ze leczenie hiperkaliemii ze
stezeniem potasu >5,5 - <6,0 mmol/l obejmuje jedynie wizyte ambulatoryjna, podczas gdy
leczenia hiperkaliemii ze stezeniem potasu >6,0 mmol/l wymaga interwencji w szpitalu.

Dane wejsciowe dotyczace kosztow hiperkaliemii sa podsumowane w Tab. 29.

Tab. 29 Koszt zdarzenia hiperkaliemii (faza utrzymania).

Parametr Patiromer SoC Zrédlo
Srednia (SE) [PLN] Srednia (SE) [PLN]

Zarzadzenie Prezesa NFZ
nr 34/2026/DSOZ;

HK: K* >5,5 - <6,0 mmol/l 80,08 (8,01) 80,08 (8,01) wsptczynnik korekcji dla
swiadczenia nefrologa
Zarzadzenie Prezesa NFZ

HK: K* >6,0 mmol/| 9 115,17 (911,52) 9n15:a7 (o152, | REAS/2026/050L; Satystild

NFZ; wspotczynnik korekcji
dla swiadczenia nefrologa

HK - hiperkaliemia; SE - btad standardowy; SoC - standardovsa opieka
*SE przyjeto jako 10% sredniej

2.5.5 Koszty patiromeru i SoC

Koszt leczenia patiromerem obejmuje dzienny koszt patiromeru. Koszty SoC sa wyzerowane.

Tab. 30 podsumowuje sugerowane dane wejsciowe kosztow, gdzie koszt patiromeru opiera
si¢ na dziennej dawce 8,4 g.

Tab. 30 Podsumowanie kosztéw leczenia patiromerem i SoC.

Sktadowe kosztow Patiromer SoC Zrédto
SR g kalisati Perspektywa NFZ | Perspektywa wspdlna

Dzienny koszt substancji _ _ 0 .00 PLN Dane przekazane przez
coynych | | 0| mioskodace




2.5.6 Koszty zdarzen niepozadanych

Biorac pod uwage niska czestos¢ wystepowania i niska cigzkos¢ AE obserwowanych w badaniu
OPAL-HK, w warunkach domyslnych czestos¢ wystepowania AE nie jest modelowana;
w zwiazku z tym nie okreslono tutaj kosztow AE.

2.6 Zestawienie parametrow

Zestawienie parametrow wykorzystanych w modelu oméwiono szczegétowo w aneksie 9.

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano aby zbadac
odpornos¢ uzyskiwanych wynikéw na przyjete zatozenia, wartosci parametrow, itd.

2.7.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej.

Stabilnos¢ wynikow scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére parametry miaty
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow. Zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone
najwigksza niepewnoscia:

e dyskontowanie;

e horyzont czasowy analizy;

e parametry z zakresu skutecznosci leczenia;
e wartosci uzytecznosci;

e parametry kosztowe.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
zopisem w Tab. 31 pozostate parametry byly takie, jak w przypadku scenariusza
podstawowego.

Tab. 31. Zestawienie parametréw wykorzystanych w scenariuszowej analizie
wrazliwosci.

Scenariusz | Parametr Ramie, ktorego | Wartosc/zakres Zrédto danych,
dotyczy analiza | w analizie wrazliwosci uzasadnienie
= = zakresu
Nizszy Wyzszy
A Horyzont czasowy (lata) Oba 5 15 Scenariusz

podstawowry +5 lat

Dyskontowanie, koszty (%) Oba 0% 0% | Zakres zmiennosci
I zgodny z Wytycznymi
Dyskontowanie, efekty (%) Oba 0% 0% | AOTMIT 2016
D Wejsciowy wiek (lata) Oba 90% 110% Scenariusz

podstawovry +10%
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Scenariusz | Parametr Ramie, ktorego | Wartosc/zakres Zrédto danych,
dotyczy analiza | w analizie wrazliwosci uzasadnienie
o : zakresu
Nizszy Wyzszy
E Odpowiedz na patiromer : Scenariusz
Leczenie 90% 110% podstawowy +10%
F Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, Scenariusz
ktore zostato przenwane: Miesiac 2-3 Leczenie 90% 110% | podstawovsy +10%
(Czgsc B)
G Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, Scenariusz
ktore zostato przenvane: Miesiac 2-3 Kontrola 90% 110% | podstawowry +10%
(Czgsc B)
H Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, Scenariusz
w ktorym zostata zmiejszona dawka: Kontrola 90% 110% | podstawowy +10%
Miesiac 2-3 (Czesc B)
| Miesieczna proporcja sub-max Scenariusz
RASi/RAASI, ktore zostato przenvane: Kontrola 90% 110% | podstawowy +10%
Miesiac 2-3 (Czesc B)
J Przervanie leczenia patiromerem z Scenariusz
Leczenie 90% 110% podstawowy +10%
K HR dla odstawienia max RASi/RAASi —— 0.03 011 Scenariusz
’ ’ podstawovsy +SE
L HR dla zmniejszenia dawki max . Scenariusz
RASi/RAAS iecese 9% 1,10 | Sodstawowy +SE
N HR ostrego zdarzenia hiperkaliemicznego: ; Zatozenie
patiromer kontra SoC Leceame 929 1.9 Whnioskodawcy
(0} Roczny wspotczynnik ostrej HK Scenariusz
Oba nn A% podstawowy +10%
P OR zdarzenia ostrej HK (RASi/RAASi vs. Scenariusz
Brak RASi/RAAS) i * 10¥ podstawowry +10%
R Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, Scenariusz
ktore zostato przenvane Oba 0 1A% podstawowvry +10%
S Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, Scenariusz
w ktérym zostata zmiejszona davka Ohn o s podstawovry +10%
T Miesieczna proporcja sub-max Scenariusz
RASi/RAASI, ktore zostato przenwvane o o AR podstawovsy +10%
U Miesieczny odsetek pacjentow Scenariusz
powracajacych do max RASi/RAASi po Oba 90% 110% | podstawowvry +10%
odstawieniu
\Y Miesieczne vrspotczynniki przejscia Scenariusz
pomiedzy stanami PChN obe e e podstawowy +10%
X OR progresji PChN stadium 3 do PChN Scenariusz
stadium 4 u pacjentow przyjmujacych podstawovry +10%
RASi/RAASi/ OR progresji PChN stadium Oba 90% 110%
0-1 do PChN stadium 2-3 u pacjentow
przyjmujacych RASi/RAASi*
Y OR progresji PChN stadium 4 do PChN Scenariusz
stadium 5 u pacjentow przyjmujacych podstawowy +10%
RASi/RAASi/ OR progresji PChN stadium Oba 90% 110%
2-3 do PChN stadium 4-5 u pacjentow
przyjmujacych RASi/RAASi*
z Miesieczne wspotczynniki przejscia Scenariusz
pomiedzy stanami ESRD Oba 90% 10% podstawowy +10%
AA Roczne prawdopodobienstwo zgonu Scenariusz
z powodu dializy Oba e A10% podstawowvy +10%
AB Roczne prawdopodobienstwo Scenariusz
niepowodzenia przeszczepu Oba 05 TEE podstawovsy +10%
AC Roczne prawdopodobienstwo zgonu Scenariusz
z powodu przeszczepu e W0 A podstawowy +10%
AD Miesieczne prawdopodobienstwo Scenariusz
poviiktan dializy (wazone) Oba g bl podstawowy +10%

46




Scenariusz | Parametr Ramie, ktorego | Wartosc/zakres Zrédto danych,
dotyczy analiza | w analizie wrazliwosci uzasadnienie
T : zakresu
Nizszy Wyzszy
AE Roczny wskaznik zgonéw (PChN stadia 3- Scenariusz
4)/ Roczny wskaznik zgonow (PChN stadia | Oba 90% 110% | podstawovry +10%
0-3)*
AF Roczny wskaznik MACE (PChN stadia 3-4)/ ok 90% 110% Scenariusz
Roczny wskaznik MACE (PChN stadia 0-3)* podstawowry +10%
AG Roczny wskaznik hospitalizacji (PChN Scenariusz
stadia 3-4)/ Roczny wskaznik Oba 90% 110% | podstawowry +10%
hospitalizacji (PChN stadia 0-3)*
AH IRR smierci zv/igzanej z poziomem potasu Scenariusz
- populacja PChN Ota 0% 1108 podstawowy +10%
Al IRR MACE zwigzanej z poziomem potasu Scenariusz
- populacja PChN i w0 10N podstawowry +10%
A IRR hospitalizacji zwiazanej z poziomem Scenariusz
potasu - populacja PChN Oba 0% e podstawowy +10%
Miesigczne prawdopodobieristwo Scenariusz
hospitalizacji Oba 0% 110% podstawovry +10%
Roczny wspotczynnik MACE Scenariusz
Oba 0% s podstawovsy +10%
AM HR smierci zwiazanej z poziomem potasu Scenariusz
- populacja HF Oba £ 110 podstawovry +10%
AN IRR MACE zwigzanej z poziomem potasu Scenariusz
- populacja HF Oba 0 A podstawowvry +10%
AO IRR hospitalizacji zwiazanej z poziomem Scenariusz
potasu - populacja HF Oba 90% 110% podstawovry +10%
AP Uzytecznosc stanu: PChN Scenariusz
Oba 0% 1185 podstawowy +10%
AR Uzytecznosc stanu: HF Scenariusz
i o e podstawovry +10%
AS Dekrement uzytecznosci stanu: Scenariusz
komplikacje dializ 2 E anex podstawovsy +10%
AT Dekr_en?ent uzyteczposa stanu: MACE, Oba 90% 110% Scenariusz
w miesiacu zdarzenia podstawowy +10%
AU Dekrement uzytecznosci stanu: Scenariusz
hospitalizacja, v» miesigcu zdarzenia Oba e e podstawowy +10%
AW Roczny koszt RASi/RAASi: maksymalne Scenariusz
dawkowanie i * 10¥ podstawowry +10%
AV Roczny koszt RASi/RAASI: sub- Scenariusz
maksymalne dawkowanie Oba 0 1A% podstawowvry +10%
AX Koszt przenvania leczenia RASi/RAASI Oba 90% 110% Scenariusz
podstawowy +10%
AY Koszt zmniejszenia dawki RASi/RAASI Oba 90% 110% Scenariusz
podstawovry +10%
AZ Koszt powrotu do maksymalnej davvki Scenariusz
RASI/RAASI b ot 110% | podstawovy +10%
BA Koszt zdarzenia: MACE Scenariusz
Oba £ 110 podstawovry +10%
BB Koszt zdarzenia: hospitalizacja Scenariusz
a0y e 110N podstawowvry +10%
BC Koszt zdarzenia: smierc Oba 32035PLN | 39 154 PLN Scenariusz
podstawovsy +SE
BD Koszt dostepu do dializ Scenariusz
A o a5 podstawowvry +10%
BE Jednorazowry koszt powiktan dializy; Scenariusz
wazone dla typu i o e podstawovry +10%
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Scenariusz | Parametr Ramie, ktorego | Wartosc/zakres Zrédto danych,
dotyczy analiza | w analizie wrazliwosci uzasadnienie
T : zakresu
Nizszy Wyzszy
BF Jednorazovsy koszt zabiegu przeszczepu; Scenariusz
wazona dla typu dawcy L 0 0% podstawovzry +10%
BG Koszt ostrego zdarzenia HK (K* >5,5 do Scenariusz
<6), ramig: leczenie e 90% 0N podstawowvry +10%
BH Koszt ostrego zdarzenia HK (K* >5,5 do Scenariusz
<6), ramie: kontrola o g o podstawowvry +10%
BI Kosz.t ostrego .zdarzema HK (K* >6), Oba 90% 110% Scenariusz
ramie: leczenie podstawovsy +10%
BJ Koszt ostrego zdarzenia HK (K* >6), Scenariusz
ramie: kontrola b b e podstawowry +10%
BK Modelowac nievydolnosc serca? Parametry
(Podstawowy = Tak; Analiza wrazliwosci = | Oba Nie | modyfikowalne przez
Nie) uzytkownika vz arkuszu
»
BL Czy zastosowac wszystkie ryzyka »Front End
wzgledne inne niz zwiazane z RASi/RAASI ia Nie
K*? (Podstawowry = Tak; Analiza
wrazlivosci = Nie)
BM Zdarzenia MACE (Podstawowy = wtaczony;
Analiza wrazliwosci = wytaczony) Sk Wylazony
BN Zdarzenia hospitalizacji (Podstawowy =
wiaczony; Analiza wrazlivosci = Oba Wytaczony
wytaczony)
BO Ponowne leczenie (Podstawowy = Tak; e
Analiza vrazliviosci = Nie) Oba ie
BP Przervanie leczenia patiromerem
(Podstawowy = Tak; Analiza wrazliwosci = | Leczenie Nie
Nie)

RASi/RAASi - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); SoC -
standardov/a terapia (ang. standard of care); HK - hiperkaliemia; MACE - powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniove (ang.
major adverse cardiovascular events); HF - nievwydolnosc serca (ang. heart failure); PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic
kidney disease); ESRD - schytkowa niewydolnosc nerek (ang. end-stage renal disease)

*W zaleznosci od analizowanej populacji (CKD lub HF)

2.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiele parametrow wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prob losowych,
zatem ich wartos¢ obarczona jest btedem statystycznym. Wptyw tych btedow
(wystepujacych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametrow modelu) zbadano
przy wykorzystaniu probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity
analysis). W analizie tej wykorzystano podejscie symulacji Monte Carlo (1000 powtdrzen,
liczbe powtdrzen mozna modyfikowa¢ w komodrce F7 w arkuszu ,Front End”): wartosci
szacowanych parametrow generowano z okreslonych rozktadow prawdopodobienstwa i dla
tak wygenerowanych zestawow parametrow szacowano parametry wynikowe (koszty, efekty
zdrowotne). W ten sposob otrzymano rozktad prawdopodobienstwa parametrow wynikowych
odpowiadajacych szumowi zwigzanemu z oszacowaniami parametrow wejsciowych.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad roznic miedzy analizowang interwencja a komparatorem dla kosztow i efektow
zdrowotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-
effectiveness acceptability curve), tj. krzywe wskazujace prawdopodobieristwo tego
analizowana technologia jest kosztowo efektywna w zaleznosci od wartosci progu
optacalnosci (progu, do ktérego porownywane sa wartosci ICUR, obecnie 244 821 PLN/QALY).
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W Tab. 32 zestawiono informacje o rozktadach wykorzystanych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci. Dobor rozktadow do poszczegdlnych parametrow przyjeto za autorami modelu.
W przypadku braku danych dotyczacych zmiennosci parametrow, zatozono SE na poziomie
10% wartosci wyjsciowej. Dobdr parametrow jest zgodny informacjami przedstawionymi
w publikacji Briggs 2006, tj., zeby rozktad gamma stosowac do kosztow, rozktad beta do
parametrow ktorych wartosc¢ miesci sie¢ w przedziale od 0 do 1 [Briggs 2006].

Tab. 32. Parametry randomizowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci
wraz z typem i parametrami wykorzystanych rozktadow.

Rozktad Parametr

Beta Dane dotyczace kohorty poczatkowej tj. stezenie K* w surowicy, stadium PChN, stadium NYHA; dane kliniczne
dotyczace pacjentow w ramieniu patiromeru oraz w ramieniu SoC; odsetek kobiet; etiologia niedokrvienna;
dane dotyczace przyjmowanych lekovs; dane dotyczace kontynuowania/przenvania/wznowienia leczenia
patiromerem; miesieczne prawdopodobienstwa zmian w terapii RASi/RAASi; miesieczne prawdopodobienstwa
przejsc miedzy stanami; dane dotyczace miesiecznych prawdopodobienstw zdarzen; dane dotyczace
uzytecznosci i dekrementu uzytecznosci;

Gamma Roczny wspotczynnik zdarzen hiperkaliemii; HR zdarzenia hiperkaliemii; HR roznych opcji terapii RASi/RAAS;
IRR i OR zdarzen g RASi/RAASi; roczne wspotczynniki zdarzen; IRR zdarzen w zaleznosci od poziomu K*
(wyjatkiem jest stan normokaliemii); HR smierci dla HF wg poziomu K* (wyjatkiem jest stan normokaliemii);
dane kosztowe

Normalny OR zdarzenia hiperkaliemii; dawka diuretykow; wiek; frakcja vyrzutowa; parametry morfologii krv/i; OR
przejs¢ miedzy stadiami PChN wg RASi/RAASi; IRR zdarzen v zaleznosci dla stanu normokaliemii; HR smierci
dla HF dla stanu normokaliemii; dane wejsciowe do modelu SHFM

PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); SoC - standardowa terapia (ang. standard of care); RASi/RAASi -
inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); HR - wspotczynnik
ryzyka (ang. hazard ratio); IRR - vspotczynnik zapadalnosci; OR - iloraz szans; HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); SHFM
- Seattle Heart Failure Model;

2.8 Walidacja modelu

2.8.1 Walidacja wewnetrzna
Przeprowadzono walidacje wewnetrzna modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sig,
ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii),

2. zrownywano wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatorow, aby upewnic sie, Zze nie wystepuja roznice dla wartosci wynikowych,

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia
zerowych wartosci dla poszczegolnych parametrow kosztowych uzyskano brak kosztow
w danej kategorii.

W przypadku przypisania SoC skutecznosci patiromeru tj. przyjecia po stronie SoC danych
z zakresu skutecznosci leczenia patiromerem, uzyskano brak réznic w zakresie QALY.

2.8.2 Walidacja zewnetrzna

W toku przeszukiwania baz danych w ramach analizy klinicznej, zidentyfikowano 2 badania
z zakresu efektywnosci praktycznej, w ktorym oceniano stosowanie patiromeru we
wnioskowanej populacji pacjentow hiperkaliemig [AEK Veltassa].

W Tab. 33 przedstawiono opis zidentyfikowanych badan.
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Analiza zidentyfikowanych badan efektywnosci praktycznej potwierdza efektywnosc¢
i bezpieczenstwo stosowania patiromeru w leczeniu hiperkaliemii u wnioskowanej populacji.
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Tab. 33. Walidacja zewnetrzna.

Badanie Opis Wyniki
Ali 2022 Retrospektyvwny rejestr/ustuga kliniczna (jednoosrodkowa, Wielka Brytania). Parametr Wartosé
Besppke hypel,‘kalaemia clinic prowadzona przez nefrologa (V11.2019-X11.2020); Zmiana potasu (mmol/L) | 5,5 — 4,9; p<0,001
analiza vsynikow do 01.05.2021. — - -
Intenwencja: zastosowanie nowoczesnych preparatow wigzacych potas (gt. Normokaliemia 459%‘;6@ skler.owamu)
patiromer; w 1 przypadku SZC) w celu umozlivienia optymalizacji RASi/RAAS. \T;izyta)(osmtma
N = 34 skierowanych chorych z HFrEF; sredni wiek 71,6 roku; cukrzyca 56%; PChN -
G3a-G5 71% (Sr. eGFR 56 mL/min/1,73 m?). BAS'/RA{\SI % 85% (17/20)
Do analizy skutecznosci wtaczono 20 pacjentdvs pozostajacych na leku wiazacym intensyfikacja
potas (19 na patiromerze 8,4 g/d, 1 na SZC 5 g/d). RASi/RAASi - dav/ki 20% (4/20)
maksymalne
eGFR (mL/min/1,73 m?) 57 — 55; p=0,37 (ns)
Zdarzenia K+ Brak epizodow >6,0 lub
<3,5 mmol/L
Dziatania 38% przenwato leczenie
niepozadane/odstawienia | w catej kohorcie (6/34
Gl); brak suplementacji
Mg
Patiromer (oraz SZC w pojedynczym przypadku) skutecznie kontrolowat stezenie potasu i umozliviat
optymalizacje RASi/RAASi u chorych z HFFEF, co wspiera stosowanie preparatow wigzacych K+ w
praktyce klinicznej w modelu RWE.
Esteban- Retrospektywny, wieloosrodkovsy rejestr (Hiszpania; 7 osrodkow). Parametr Wartosé
gg;nzandez Okres: IX.2019-V1.2021. Potas (mmol/L) | 5,5 — 4,9 w 7 dni;

Intenwencja: rozpoczecie leczenia patiromerem u ambulatoryjnych chorych z HF

i hiperkaliemia (K >5,1 mmol/L lub >1 epizod HK w ciggu 12 mies.).

N = 74; sredni wiek 70,8 roku; 68,9% PChN; LVEF srednio 36,7%; NYHA Il najczesciej.
Przed leczeniem: 90,5% z wywiadem HK w ostatnim roku; 54,1% miato redukcje
dawek RASI/RAASI/MRA, 36,5% przenvato je z powodu HK.

utrzymane 4,9 do 90.
dnia; p<0,001

eGFR
(mL/min/1,73
m?2)

39,6 — 42,7; p=0,005

RASi/RAAS; - 47,3% pacjentow
eskalacja

dawek

Dawki RASi/RAASI +5,4 p.p.;
docelowe MRA +10,8 p.p.
(zmiana)
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Badanie Opis Wyniki
NT-proBNP 2509,5 [IQR 1311-4249]
(pe/mL) — 1396,0 [IQR 804-

4263]; p=0,003

Hospitalizacje /
SOR

28,4% — 10,9% / 18,9%
— 5,4%; oba p<0,01

Bezpieczenstwo

AE 33,9%
(hipomagnezemia
16,3%; Gl 14,9%; HK
2,8%); odstawienia
12,2% (gt. Gl)

W warunkach rzeczywistych patiromer szybko i trwale normalizowat K+, co pozwalato na
intensyfikacje RASi/RAASiI/MRA; obserwowano redukcje NT-proBNP oraz hospitalizacji/wizyt SOR w
krotkim horyzoncie.

SZC - sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium cyclosilicate); RASi/RAASi - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone System inhibitors); HFrEF -
niewydolnosc serca z obnizong frakcja wyrzutovsa (ang. heart failure with reduced ejection fraction); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); PChN - przewlekta choroba nerek; eGFR - szacowany
wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate); K+ - potas; Mg - magnez (ang. magnesium); MRA - antagonisci receptora mineralokortykoidowego (ang.
mineralocorticoid receptor antagonists); NYHA - klasyfikacja czynnosciowa NYHA (ang. New York Heart Association functional class); LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection
fraction); NT-proBNP - N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide); RWE - dane/swiadectwo z praktyki klinicznej (ang. realworld evidence); SOR - Szpitalny
Oddziat Ratunkowy; Gl - zotadkowo-jelitowe (ang. gastrointestinal); HK - hiperkaliemia (ang. hyperkalaemia); o.d. - raz na dobe (ang. once daily); p.p. - punkty procentowe (ang. percentage points); AE -

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. Interquartile Range).
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2.8.3 Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych,
zidentyfikowano dwie analizy ekonomiczne, w ktdrych oceniano patiromer stosowany we
populacji pacjentow z hiperkaliemia i HF. Nalezy podkreslic, ze obie zidentyfikowane analizy
dotycza pacjentéw z PChN, ktorej towarzyszy HF, a zatem nie w petni odpowiadaja populacji
wejsciowej do modelu przedstawionego w niniejszej analizie. Szczegdoty analiz
przedstawiono w Tab. 34 oraz w aneksie 8.

Analiza Stawowczyk 2024 opiera si¢ na tym samym modelu, ktory wykorzystano w niniejszej
analizie. Wyniki w zakresie efektow klinicznych sa zblizone do przedstawionych w naszej
analizie. W zakresie kosztow, wyniki analizy Stawowczyk 2024 wskazuja na znacznie wyzsze
koszty leczenia z wykorzystaniem patiromeru co wynika gtownie z wyzszego kosztu
jednostkowego stosowania patriomeru, ale rowniez innych zatozen kosztowych w modelu.

Analiza Senni 2025 korzysta z innego modelu i szacowane uzyski OALY i LYG sg o rzad wielkosci
wyzsze od tych w niniejszej analizie.

Obie zidentyfikowane analizy wskazuja ze, leczenie patiromerem jest terapia efektywna
kosztowo.

Tab. 34 Opis analiz ekonomicznych - walidacja konwergencji.

Publikacja Wynik analizy

Senni 2025 Leczenie patiromerem wigze sie z przyrostem QALY i LYG w kolejnosci o 1,550 oraz 1,973. ICUR i ICER
uzyskano na poziomie 29 060 €/QALY i 22,837 €/LYG.

ICER znajdowat sie ponizej progu optacalnosci rovvnemu 40 000 €/QALY.

Stavowczyk 2024 | Wsrod pacjentow z nievrydolnoscia serca, leczenie patiromerem wiaze sie z przyrostem QALY i LYG

w kolejnosci o 0,092 oraz 0,145. ICUR uzyskano na poziomie 30 875 €/QALY

ICER znajdowat sie ponizej progu optacalnosci rovvnemu 40 000 €/QALY, ale powyzej progu optacalnosci
rownemu 25 000 €/QALY.
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3 Wyniki

3.1Veltassa® vs SoC

3.1.1 HFrEF
3.1.1.1 Wyniki analizy podstawowej

W Tab. 35 i Tab. 36 przedstawiono wyniki uzyskane dla analizy podstawowej. Analiza
podstawowa wykazata, ze leczenie lekiem Veltassa® (patiromer) jest drozsze od
standardowej terapii o || |} BB i 3 314 PLN (bez RSS) w przypadku perspektywy NFZ
i oI i 3 348 PLN (bez RSS) w przypadku perspektywy wspdlnej, ale wiaze sie
z przyrostem QALY o 0,084.

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie analizy oszacowano
na poziomie oraz 39 553 PLN/QALY (bez RSS) w przypadku
perspektywy NFZ i | N o2z 39 963 PLN/QALY (bez RSS) w przypadku
perspektywy wspodlnej. ICUR uzyskany zarowno w przypadku perspektywy NFZ jak
i perspektywy wspdlnej znajduje sie ponizej obowigzujacego progu optacalnosci
(244 821 PLN/QALY).

Cena zbytu netto leku Veltassa® (patiromer), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku
Zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia technologii opcjonalnej, jest
réwny progowi optacalnosci, wynosi odpowiednio ||} BB oraz 7 184 PLN (bez RSS)
z perspektywy NFZ, a z perspektywy wspolnej _ oraz 7 171 PLN (bez RSS).

Tab. 35. Wyniki analizy podstawowej dla populacji z HF: patiromer vs SoC
z RSS.

Kategoria Patiromer SoC Patiromer vs SoC
Efekty (QALY) 2,502 2,418 0,084
Efekty (LYG) 3,966 0,135
Perspektywa NFZ

:h
-
o
-

Koszt substancji czynnych [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]
Koszt hiperkaliemii [PLN]

Koszty medyczne wedtug K* [PLN]

Koszt HF [PLN]

Koszt PChN [PLN]

Koszt RRT [PLN]

Koszt MACE [PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt stosowania RASi/RAASi [PLN]

Koszt miareczkowania RASi/RAASi [PLN]

Koszt smierci [PLN]
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Kategoria

Patiromer

SoC

Patiromer vs SoC

Koszty catkowite [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

ICER [PLN/LY]

Progowa CZN (dla ICUR) [PLN]

Perspektywa wspodlna

Koszt substancji czynnych [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszt hiperkaliemii [PLN]

Koszty medyczne wedtug K* [PLN]

Koszt HF [PLN]

Koszt PChN [PLN]

Koszt RRT [PLN]

Koszt MACE [PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt stosowania RASi/RAASi [PLN]

Koszt miareczkowania RASi/RAASi [PLN]

Koszt smierci [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

ICER [PLN/LY]

Progowa CZN (dla ICUR) [PLN]

Tab. 36. Wyniki analizy podstawowej dla populacji z HF: patiromer vs SoC bez

RSS.

Kategoria Patiromer SoC Patiromer vs SoC
Efekty (QALY) 2,502 2,418 0,084
Efekty (LYG) 4,101 3,966 0,135
Perspektywa NFZ

Koszt substancji czynnych [PLN] 2 302,70 0,00 2 302,70
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] 0,00 0,00 0,00
Koszt hiperkaliemii [PLN] 1072,57 1361,06 -288,49
Koszty medyczne wedtug K* [PLN] 0,00 0,00 0,00
Koszt HF [PLN] 43 900,71 42 541,42 1 359,30
Koszt PChN [PLN] 502,33 485,64 16,69
Koszt RRT [PLN] 19 231,38 19 136,97 94,41
Koszt MACE [PLN] 14 913,22 15 434,45 -521,23
Koszt hospitalizacji [PLN] 14 877,70 14 424,71 453,00
Koszt stosowania RASi/RAASi [PLN] 534,74 410,68 124,06
Koszt miareczkowania RASi/RAASi [PLN] 269,01 276,94 -7,93
Koszt smierci [PLN] 29 505,42 29 724,40 -218,97
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Kategoria Patiromer SoC Patiromer vs SoC
Koszty catkowite [PLN] 127 109,79 123 796,26 3 313,53
ICUR [PLN/QALY] n.d. n.d. 39 553,02
ICER [PLN/LY] n.d. n.d. 24 521,84
Progowa CZN (dla ICUR) [PLN] 7 183,88 n.d. n.d.
Perspektywa wspodlna

Koszt substancji czynnych [PLN] 2 310,41 0,00 2 310,41
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] 0,00 0,00 0,00
Koszt hiperkaliemii [PLN] 1072,57 1361,06 -288,49
Koszty medyczne wedtug K* [PLN] 0,00 0,00 0,00
Koszt HF [PLN] 43 900,71 42 541,42 1 359,30
Koszt PChN [PLN] 502,33 485,64 16,69
Koszt RRT [PLN] 19 314,61 19 219,71 94,90
Koszt MACE [PLN] 14 913,22 15 434,45 -521,23
Koszt hospitalizacji [PLN] 14 877,70 14 424,71 453,00
Koszt stosowania RASi/RAASi [PLN] 647,31 497,14 150,17
Koszt miareczkowania RASi/RAASi [PLN] 269,01 276,94 -7,93
Koszt smierci [PLN] 29 505,42 29 724,40 -218,97
Koszty catkowite [PLN] 127 313,30 123 965,46 3 347,85
ICUR [PLN/QALY] n.d. n.d. 39 962,65
ICER [PLN/LY] n.d. n.d. 24 775,80
Progowa CZN (dla ICUR) [PLN] 7 170,95 n.d. n.d.

3.1.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnosc uzyskiwanych wynikow niezaleznie od zatozen testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, Ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie patiromerem jest drozsze od standardowej terapii, ale zawsze wiaze sig
z przyrostem QALY od 0,033 (scenariusz BO2) do 0,234 (scenariusz BK2).

Zarowno w przypadku perspektywy NFZ jak i perspektywy wspodlnej, oszacowana wartosc
ICUR znajdowata sie ponizej obowiazujacego progu optacalnosci w przypadku wszystkich
analizowanych scenariuszy.

Najnizsza wartos¢ wspotczynnika ICUR: |G i 11 466 PLN/QALY (bez RSS)

w przypadku perspektywy NFZ oraz | S i 11 666 PLN/QALY (bez RSS)
w przypadku perspektywy wspolnej, otrzymano przy zatozeniach scenariusza BK2 (Brak

uwzglednienia modelowanie niewydolnosci serca). Najwyzsza wartos¢ wspotczynnika ICUR:
i 66 965 PLN/QALY (bez RSS) w przypadku perspektywy NFZ oraz

_ oraz 67 420 PLN/QALY (bez RSS) w przypadku perspektywy wspolnej,
otrzymano przy zatozeniach scenariusza BP1 (brak przerwania leczenia patiromerem).

W przypadku 10 sposrod 128 testowanych scenariuszy (scenariusze A1, B, C, AP1, AR1, BK2,
BM2, BN2, BO2 oraz BP1) zarowno w przypadku perspektywy NFZ jak i perspektywy wspolnej
otrzymano wartosci wspotczynnika ICUR roznigce sie od wyniku otrzymanego przy
zatozeniach scenariusza podstawowego o wiecej niz 10% i w przypadku 5 scenariuszy (A1, B,




BK2, BO2, BP1) wartos¢ wspotczynnika ICUR roznita sie od wyniku otrzymanego przy
zatozeniach scenariusza podstawowego o wiecej niz 20%. Zmiennymi majacymi najwiekszy
wptyw na wyniki analizy byty:

e horyzont analizy (A1),

e brak dyskontowania kosztéw (B),

e brak dyskontowani efektow (C),

e wartosci uzytecznosci dla PChN (AP1),

e wartosci uzytecznosci dla HF (AR1),

e brak uwzglednienia modelowanie niewydolnosci serca (BK2),
e brak uwzglednienia zdarzen MACE (BM2),

e brak uwzglednienia zdarzen hospitalizacji (BN2),

e brak uwzglednienia ponownego leczenia (BO2);

e brak przerwania leczenia patiromerem (BP1).

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 37, Tab. 38, Tab. 39 i Tab. 40.
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Tab. 37. Wyniki analizy scenariuszowej dla populacji z HFrEF: Patiromer vs SoC, perspektywa NFZ z RSS.

Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana
2 o s 5 TR [PLN/QALY] | ICUR vs
Patiromer | SoC Roznica Patiromer SoC Roznica ey
podstawow
y
Podstav/owy

A1 (Krotszy horyzont czasowy)

A2 (Dtuzszy horyzont czasowvy)

B (Brak dyskontowzania kosztow)

C (Brak dyskontowania efektow)

D1 (Nizszy wiek wejsciowy)

D2 (Wyzszy viek wejsciowy)

E1 (Nizszy odsetek odpowiedzi na leczenie patiromerem)

E2 (Wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie patiromerem)

F1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, ktore zostato przerwane v ramieniu
interwencji: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)

F2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, ktore zostato przerwane v ramieniu
intenwencji: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)

G1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, ktore zostato przervzane w ramieniu
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)

G2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, ktore zostato przervane w ramieniu
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)

H1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAAS, w ktorym zostata zmiejszona dawka w
ramieniu kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)

H2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, w ktorym zostata zmiejszona dawka w
ramieniu kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)

I1 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASi, ktore zostato przervane v ramieniu
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)

12 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASI, ktore zostato przerwane w ramieniu
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)

J1 (Przenwanie leczenia patiromerem - nizsza wartosc)

J2 (Przenwanie leczenia patiromerem - wyzsza wartosc)

58




Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

(g

Patiromer | So

Roznica

Patiromer

SoC

Roznica

ICUR
[PLN/QALY]

Zmiana
ICUR vs
scenariusz
podstawow

Yy

K1 (HR dla odstawienia max RASi/RAASI - nizsza wartosc)

K2 (HR dla odstawienia max RASi/RAASI - wyzsza wartosc)

L1 (HR dla zmniejszenia dav/ki max RASi/RAAS - nizsza wartosc)

L2 (HR dla zmniejszenia dawki max RASi/RAASi - wyZsza wartosc)

N1 (HR ostrego zdarzenia hiperkaliemicznego: patiromer kontra SoC - nizsza
wartosc)

N2 (HR ostrego zdarzenia hiperkaliemicznego: patiromer kontra SoC - wyzsza
wartosc)

01 (Roczny wspotczynnik ostrej HK - nizsza wartosc)

02 (Roczny wispotczynnik ostrej HK - wyzsza wartosc)

P1 (OR zdarzenia ostrej HK (RASi/RAASi vs. Brak RASi/RAASI) - nizsza wartosc)

P2 (OR zdarzenia ostrej HK (RASi/RAASi vs. Brak RASi/RAASI) - wyZsza wartosc)

R1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, ktore zostato przenwvane dla obu ramion
- nizsza wartosc)

R2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, ktore zostato przenvane dla obu ramion
- wyZsza wartosc)

S1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, w ktorym zostata zmiejszona dawka dla
obu ramion - nizsza wartosc)

S2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, w ktorym zostata zmiejszona dawka dla
obu ramion - wyzsza wartosc)

T1 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASI, ktore zostato przenvane dla obu
ramion - nizsza wartosc)

T2 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASi, ktore zostato przernwane dla obu
ramion - wyzsza wartosc)

U1 (Miesieczny odsetek pacjentow powracajacych do max RASi/RAASi po
odstawieniu dla obu ramion - nizsza wartosc)

U2 (Miesieczny odsetek pacjentow powracajacych do max RASi/RAASI po
odstawieniu dla obu ramion - vyzsza wartosc)

V1 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami CKD dla obu ramion -
nizsza wartosc)
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

(g

Patiromer | So

Roznica

Patiromer

SoC

Roznica

ICUR
[PLN/QALY]

Zmiana
ICUR vs
scenariusz
podstawow

Yy

V2 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami CKD dla obu ramion -
wyzsza wartosc)

X1 (OR progresji CKD stadium 0-1 do CKD stadium 2-3 u pacjentow przyjmujacych
RASi/RAASI - nizsza wartosc)

X2 (OR progresji CKD stadium0-1 do CKD stadium 2-3 u pacjentow przyjmujacych
RASi/RAASI - wyzsza wartosc)

Y1 (OR progresji CKD stadium 2-3 do CKD stadium 4-5 u pacjentow przyjmujacych
RASi/RAASI - nizsza wartosc)

Y2 (OR progresji CKD stadium 2-3 do CKD stadium 4-5 u pacjentow przyjmujacych
RASi/RAASI - wyzsza wartosc)

71 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami ESRD - nizsza wartosc)

72 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami ESRD - wyzsza wartosc)

AA1 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu dializy - nizsza wartosc)

AA2 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu dializy - wyzsza wartosc)

AB1 (Roczne prawdopodobienstwo niepov/odzenia przeszczepu - nizsza wartosc)

AB2 (Roczne prawdopodobienstwo niepoviodzenia przeszczepu - wyzsza vartosc)

AC1 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu przeszczepu - nizsza wartosc)

AC2 (Roczne pravsdopodobienstwo zgonu z powodu przeszczepu - wyzsza wartosc)

AD1 (Miesieczne pravwdopodobienstwo powiktan dializy (vazone) - nizsza wartosc)

AD2 (Miesieczne prawdopodobienstwo powiktan dializy (wazone) - wyzsza wartosc)

AE1 (Roczny wskaznik zgonow (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc)

AE2 (Roczny wskaznik zgonow (CKD stadia 0-3) - wyZsza vartosc)

AF1 (Roczny wskaznik MACE (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc)

AF2 (Roczny wskaznik MACE (CKD stadia 0-3) - wyzsza wartosc)

AG1 (Roczny wskaznik hospitalizacji (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc)

AG2 (Roczny wiskaznik hospitalizacji (CKD stadia 0-3) - wyzsza vartosc)

AH1 (IRR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza wartosc)
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

(g

Patiromer | So

Roznica

Patiromer

SoC

Roznica

ICUR
[PLN/QALY]

Zmiana
ICUR vs
scenariusz
podstawow

Yy

AH2 (IRR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - wyZzsza wartosc)

Al (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza wartosc)

Al2 (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD -wyZsza wartosc)

AJ1 (IRR hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza
wartosc)

AJ2 (IRR hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - wyzsza
wartosc)

AK1 (Miesieczne prawdopodobienstwo hospitalizacji - nizsza wartosc)

AK2 (Miesieczne prawdopodobienstwo hospitalizacji - wyzsza wartosc)

AL1 (Roczny wspotczynnik MACE - nizsza wartosc)

AL2 (Roczny wspotczynnik MACE - wyzsza wartosc)

AM1 (HR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza wartosc)

AM2 (HR smierci zwigzanej z poziomem potasu - populacja HF - wyZsza wartosc)

AN1 (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza wartosc)

AN2 (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - wyzsza wartosc)

AOT1 (IRR hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza
wartosc)

AO2 (IRR hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - wyzsza
wartosc)

AP1 (Uzytecznosc stanu: CKD - nizsza wartosc)

AP2 (Uzytecznosc stanu: CKD - wyzsza wartosc)

AR1 (Uzytecznosc stanu: HF - nizsza wartosc)

AR2 (Uzytecznosc stanu: HF - wyZzsza wartosc)

AS1 (Dekrement uzytecznosci stanu: komplikacje dializ - nizsza vartosc)

AS2 (Dekrement uzytecznosci stanu: komplikacje dializ - wyZsza wartosc)

AT1 (Dekrement uzytecznosci stanu: MACE, w miesiacu zdarzenia - nizsza wartosc)

AT2 (Dekrement uzytecznosci stanu: MACE, w miesiacu zdarzenia - wyZsza wartosc)
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

(g

Patiromer | So

Roznica

Patiromer

SoC

Roznica

ICUR
[PLN/QALY]

Zmiana
ICUR vs
scenariusz
podstawow

Yy

AU1 (Dekrement uzytecznosci stanu: hospitalizacja, v miesiacu zdarzenia - nizsza
wartosc)

AU2 (Dekrement uzytecznosci stanu: hospitalizacja, w miesiacu zdarzenia - wyzsza
wartosc)

AW1 (Roczny koszt RASi/RAASi: maksymalne davkowanie - nizsza wartosc)

AW?2 (Roczny koszt RASI/RAASI: maksymalne davkowanie - vyzsza vzartosc)

AV1 (Roczny koszt RASi/RAASI: sub-maksymalne dawkowanie - nizsza wartosc)

AV2 (Roczny koszt RASi/RAASI: sub-maksymalne dawkowanie - wyzsza wartosc)

AX1 (Koszt przenwania leczenia RASi/RAASI - nizsza wartosc)

AX2 (Koszt przenwania leczenia RASi/RAASI - wyZsza wartosc)

AY1 (Koszt zmniejszenia dawki RASi/RAASI - nizsza wartosc)

AY2 (Koszt zmniejszenia dawki RASi/RAASI - wyZsza wartosc)

AZ1 (Koszt powrotu do maksymalnej davzki RASi/RAAS - nizsza wartosc)

AZ2 (Koszt powrotu do maksymalnej davzki RASi/RAASI - wyzsza wartosc)

BA1 (Koszt zdarzenia: MACE - nizsza wartosc)

BA2 (Koszt zdarzenia: MACE - wyZsza wartosc)

BB1 (Koszt zdarzenia: hospitalizacja - nizsza wartosc)

BB2 (Koszt zdarzenia: hospitalizacja - wyzsza vartosc)

BC1 (Koszt zdarzenia: smierc - nizsza wartosc)

BC2 (Koszt zdarzenia: smierc - wyzsza wartosc)

BD1 (Koszt dostepu do dializ - nizsza wartosc)

BD1 (Koszt dostepu do dializ - wyzsza wartosc)

BE1 (Jednorazovry koszt powiktan dializy; wazone dla typu - nizsza wartosc)

BE2 (Jednorazowsy koszt powiktan dializy; wazone dla typu - wyzsza wartosc)

BF1 (Jednorazowsy koszt zabiegu przeszczepu; wazona dla typu dawcy - nizsza
wartosc)
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

(g

Patiromer | So

Roznica

Patiromer

SoC

Roznica

ICUR
[PLN/QALY]

Zmiana
ICUR vs
scenariusz
podstawow

Yy

BF2 (Jednorazovsy koszt zabiegu przeszczepu; wazona dla typu dawcy - wyzsza
wartosc)

BG1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu patiromeru - nizsza
wartosc)

BG2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu patiromeru - wyzsza
wartosc)

BH1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu kontrolnym - nizsza
wartosc)

BH2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu kontrolnym - wyzsza
wartosc)

BI1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu patiromeru - nizsza wartosc)

BI2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu patiromeru - wyzZsza vartosc)

BJ1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu kontrolnym - nizsza wartosc)

BJ2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu kontrolnym - wyzsza wartosc)

BK2 (Brak uwzglednienia modelowanie niewydolnosci serca)

BL2 (Brak zastosovzania wszystkich ryzyk wzglednych innych niz zwigzanych z
RASi/RAASI K+)

BM2 (Brak uv/zglednienia zdarzen MACE)

BN2 (Brak uv/zglednienia zdarzen hospitalizacji)

BO2 (brak uwzglednienia ponownego leczenia)

BP1 (brak przenwvania leczenia patiromerem)

RASi/RAAS: - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); SoC - standardov/a terapia (ang. standard of care); HK - hiperkaliemia; MACE -
powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney

disease); ESRD - schytkowa nievydolnosc nerek (ang. end-stage renal disease)
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Tab. 38. Wyniki analizy scenariuszowej dla populacji z HFrEF: Patiromer vs SoC, perspektywa NFZ bez RSS.

Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana
— — [PLN/QALY] | ICUR vs
Patiromer | SoC Roznica Patiromer Roznica scenariusz

podstawow

y
Podstav/owy 127 110 123 796 3314 2,502 2,418 0,084 39 553 0,0000%
A1 (Krotszy horyzont czasowy) 94 006 92 276 1730 2,070 2,013 0,057 30 301 -23,3917%
A2 (Dtuzszy horyzont czasovvy) 127 113 123799 3314 2,502 2,418 0,084 39 558 0,0131%
B (Brak dyskontovzania kosztow) 146 677 142 648 4030 2,502 2,418 0,084 48 103 21,6162%
C (Brak dyskontowania efektow) 127 110 123 796 3314 2,713 2,619 0,094 35122 -11,2026%
D1 (Nizszy wiek wejsciowy) 128 254 124 839 3415 2,622 2,531 0,090 37 740 -4,5826%
D2 (Wyzszy wiek wejsciowy) 125 934 122721 3213 2,496 2,416 0,080 40 079 1,3306%
E1 (Nizszy odsetek odpovriedzi na leczenie patiromerem) 127 024 123 796 3228 2,498 2,418 0,080 40 117 1,4250%
E2 (Wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie patiromerem) 127 195 123 796 3399 2,505 2,418 0,087 39033 -1,3146%
F1 (Miesieczna proporcja max RASI/RAASI, kiore zostalo przerwane w ramieniu 127 106 123 79 3310 2,502 2,418 0,084 39 444 -0,2752%
intenwencji: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)
2 (il propogsjames KASH/RIAS, kittemeslnio e ey mmieni 127 114 123796 3317 2,502 2,418 0,084 39 662 0,2758%
intenwencji: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)
G1 (Mlesnec.zna. pr:oporqa ma)l(lRASII R.I'\ASI, ktore}ostato przerwane w ramieniu 127 076 123 696 3380 2,506 2,420 0,085 39 698 0,3670%
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)
G2 (M|e5|ec.zna' pltoporqa ma>,('RAS|/ RAASI, ktore ?(')stato przerwane w ramieniu 127 146 123 895 3251 2,498 2,416 0,082 39 486 0,1691%
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)
H1 (MieSiccanal proporcja max RASI/RAASE w Kkorym zostata ziviicjszona dawka w 127 321 123 966 3354 2,507 2,422 0,085 39 548 -0,0126%
ramieniu kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)
H2 (_MK-::Sleczna propo‘rq.a max RASi/ RAASI, w kto_rym zosta{’a, zmiejszona dawka w 126 921 123 654 3266 2,497 2,414 0,083 39 560 0,0177%
ramieniu kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)
11 (Miesigczna Pr(:?porcja sub—max RASI/ RAASI, kt'o're zostato przervane v ramieniu 127 005 123 608 3397 2,501 2,417 0,085 40199 1,6328%
kontrolnym: Miesigc 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)
12 (Miesieczna proporcja sub—[n'ax RAS]{ RAASI, kto,rfe zostato przenvane w ramieniu 127 212 123977 3235 2,502 2,419 0,083 38938 1,5549%
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)
J1 (Przenwvanie leczenia patiromerem - nizsza wartosc) 127 115 123 796 3319 2,502 2,418 0,084 39 534 -0,0469%




Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana
= T . e [PLN/QALY] | ICUR vs
Patiromer | SoC Roznica Patiromer Roznica scenariusz

podstawow
y

J2 (Przenwanie leczenia patiromerem - wyzsza wartosc) 127 105 123 796 3309 2,501 2,418 0,084 39 572 0,0470%

K1 (HR dla odstawienia max RASi/RAASI - nizsza wartosc) 127 11 123 796 3314 2,502 2,418 0,084 39 512 -0,1038%

K2 (HR dla odstawienia max RASi/RAASI - wyZsza wartosc) 127 109 123 796 3313 2,502 2,418 0,084 39 594 0,1039%

L1 (HR dla zmniejszenia dawki max RASi/RAASi - nizsza wartosc) 127 117 123 796 3321 2,502 2,418 0,084 39 551 -0,0059%

L2 (HR dla zmniejszenia dav/ki max RASi/RAAS - wyZsza wartosc) 127 102 123 796 3 306 2,501 2,418 0,084 39 555 0,0059%

{4/1a lftl(i)l;c’c))strego zdarzenia hiperkaliemicznego: patiromer kontra SoC - nizsza 127 110 123 79 3314 2,502 2,418 0,084 39563 0,0247%

{fIZa lftlh;lzg;strego zdarzenia hiperkaliemicznego: patiromer kontra SoC - wyzsza 127 115 123 79 3319 2,502 2,418 0,084 39 615 0,1561%

01 (Roczny wspotczynnik ostrej HK - nizsza wartosc) 127 109 123 796 3313 2,502 2,418 0,084 39 549 -0,0107%

02 (Roczny wsspotczynnik ostrej HK - wyzsza vzartosc) 127 110 123 796 3314 2,502 2,418 0,084 39 557 0,0107%

P1 (OR zdarzenia ostrej HK (RASi/RAASI vs. Brak RASi/RAASI) - nizsza wartosc) 127 017 123 800 3217 2,500 2,418 0,082 39 148 -1,0241%

P2 (OR zdarzenia ostrej HK (RASi/RAASi vs. Brak RASi/RAASI) - wyzZsza wartosc) 127 199 123792 3 407 2,503 2,418 0,085 39938 0,9721%

R1 .(.M1e51eczna' proporcja max RASi/RAAS, ktore zostato przenvane dla obu ramion 127 138 123 815 3323 2,507 2,422 0,085 39125 1,0813%

- nizsza wartosc)

R2 (Miesiecma Rropmcja max RASi/RAAS, ktore zostato przenvane dla obu ramion 127 083 123 779 3304 2,497 2,414 0,083 39979 1,0757%

- wyZzsza wartosc)

S1 (Mleﬂgcma proporcja max RASi/RAASI, w ktorym zostata zmiejszona dawka dla 127 224 123 877 3347 2,505 2,420 0,085 39 541 -0,0295%

obu ramion - nizsza wartosc)

S2 (MleSI.eczna proporcja max RASi/RAASI, w ktorym zostata zmiejszona dawka dla 126 999 123718 3281 2,499 2,416 0,083 39565 0,0293%

obu ramion - wyzsza wartosc)

T (I.\Aleswt.:'zna proporcja sub-max RASi/RAASi, ktore zostato przerwane dla obu 127 017 123 691 31326 2,502 2,418 0,084 39 698 0,3657%

ramion - nizsza wartosc)

T2 (I.\AIESIQCZ.I‘Ia er)porc’J:a sub-max RASi/RAAS, ktore zostato przenwane dla obu 127 198 123 89 3303 2,501 2,418 0,084 39433 -0,3031%

ramion - wyzsza v/artosc)

U1 (Miesieczny odsetek pacjentow poviracajacych do max RASI/RAAST po 127 032 123 704 3327 2,494 2,407 0,086 38 534 -2,5756%

odstawieniu dla obu ramion - nizsza wartosc)

U2 (Miesieczny odsetek pacjentow powracajacych do max RASI/RAAST po 127 184 123 883 3 301 2,509 2,428 0,081 40548 2,5168%

odstawieniu dla obu ramion - vwyzsza wartosc)
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana
= R . e [PLN/QALY] | ICUR vs
Patiromer | SoC Roznica Patiromer Roznica scenariusz

podstawow
y

V.1' (Mlemecz:n’e wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami CKD dla obu ramion - 125 236 121 940 3296 2,507 2,423 0,084 39 380 -0,4381%

nizsza wartosc)

V2 .(M1e51ecm('e’\vspotczynmkl przejscia pomiedzy stanami CKD dla obu ramion - 128 967 125 635 331 2,497 2,413 0,084 39737 0,4660%

wyzsza wartosc)

X1 (F)R progresji CKD Stadl’l{m 0-1 do CKD stadium 2-3 u pacjentow przyjmujacych 127 099 123 788 3311 2,502 2,418 0,084 39 480 -0,1846%

RASi/RAASi - nizsza wartosc)

X2 (F)R prOgFES]I.CKD stadltgl}10~1 do CKD stadium 2-3 u pacjentow przyjmujacych 127 120 123 804 3316 2,501 2,417 0,084 39 625 0,1820%

RASi/RAASI - wyzsza wartosc)

Y1 (QR progresj_i CKD stadi’L{m 2-3 do CKD stadium 4-5 u pacjentow przyjmujacych 126 193 123 078 3115 2,503 2,419 0,084 37 021 -6,4008%

RASi/RAASI - nizsza wartosc)

Y2 (F)R pro.gresji.CKD Stadil{l’!] 2-3 do CKD stadium 4-5 u pacjentow przyjmujacych 128 017 124 507 3510 2,500 2,417 0,083 42075 6,3762%

RASi/RAASI - wyzsza wartosc)

71 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami ESRD - nizsza wartosc) 126 561 123 219 3343 2,500 2,416 0,084 39 816 0,6652%

72 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami ESRD - wyzsza wartosc) 127 579 124 292 3287 2,503 2,419 0,084 39 310 -0,6142%

AA1 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu dializy - nizsza wartosc) 127 325 124 005 3319 2,503 2,419 0,084 39 609 0,1417%

AA2 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu dializy - wyzsza wartosc) 126 872 123 564 3309 2,501 2,417 0,084 39 505 -0,1208%

AB1 (Roczne prawdopodobienstwo niepoviodzenia przeszczepu - nizsza wartosc) 127 098 123 784 3313 2,502 2,418 0,084 39 552 -0,0026%

AB2 (Roczne prawdopodobienstwo niepoviodzenia przeszczepu - wyzsza vartosc) 127 122 123 808 3314 2,502 2,418 0,084 39 554 0,0026%

AC1 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu przeszczepu - nizsza wartosc) 127 110 123 796 3314 2,502 2,418 0,084 39 553 0,0000%

AC2 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu przeszczepu - wyzsza wartosc) 127 110 123 796 3314 2,502 2,418 0,084 39 553 0,0000%

AD1 (Miesieczne pravwdopodobienstwo powiktan dializy (wazone) - nizsza wartosc) 127 107 123 793 3314 2,502 2,418 0,084 39 553 -0,0004%

AD2 (Miesieczne prawdopodobienstwo powiktan dializy (wazone) - wyzsza wartosc) 127 113 123799 3314 2,502 2,418 0,084 39 553 0,0004%

AE1 (Roczny wskaznik zgondw (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc) 129 474 126 503 2971 2,560 2,484 0,076 39 165 -0,9802%

AE2 (Roczny wskaznik zgonow (CKD stadia 0-3) - wyzsza wartosc) 124 781 121 146 3635 2,444 2,353 0,091 39 824 0,6843%

AF1 (Roczny wskaznik MACE (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc) 126 835 123 526 3310 2,502 2,418 0,084 39 505 -0,1203%

AF2 (Roczny wskaznik MACE (CKD stadia 0-3) - wyzsza wartosc) 127 435 124 130 3305 2,502 2,418 0,084 39 455 -0,2478%

AG1 (Roczny wskaznik hospitalizacji (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc) 125 644 122 375 3269 2,502 2,418 0,084 39 015 -1,3597%

AG2 (Roczny wskaznik hospitalizacji (CKD stadia 0-3) - wyzsza wartosc) 128 571 125213 3358 2,501 2,418 0,084 40 089 1,3559%
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana
Patiromer | SoC Roznica Patiromer Roznica EF-AUQAL Y| R e
scenariusz
podstawow
Y,
AH1 (IRR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza wartosc) 129 447 126 459 2988 2,559 2,483 0,076 39172 -0,9643%
AH2 (IRR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - wyzsza wartosc) 124 807 121 188 3620 2,445 2,354 0,091 39 824 0,6863%
Al (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza wartosc) 126 837 123 527 3309 2,502 2,418 0,084 39 499 -0,1369%
Al2 (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD -wyzsza wartosc) 127 434 124 128 3 306 2,502 2,418 0,084 39 462 -0,2300%
a:rt((I)SRS hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza 125 644 122 375 3269 2,502 2,418 0,084 39015 1,3507%
(}lfrt((')?g) hospitalizacil zZwinzanc] z poziomen potasu - populacia CKD - wyzsza 128 571 125213 3358 2,501 2,418 0,084 40 089 1,3559%
AK1 (Miesieczne prawdopodobienstvo hospitalizacji - nizsza wartosc) 127 110 123 796 3314 2,502 2,418 0,084 39 553 0,0000%
AK2 (Miesieczne prawdopodobienstwo hospitalizacji - wyzsza wartosc) 127 110 123 796 3314 2,502 2,418 0,084 39 553 0,0000%
AL1 (Roczny wspotczynnik MACE - nizsza vrartosc) 125 958 122 602 3356 2,502 2,418 0,084 40 066 1,2980%
AL2 (Roczny wspotczynnik MACE - wyzsza wartosc) 128 311 125 052 3259 2,501 2,418 0,084 38 897 -1,6596%
AM1 (HR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza wartosc) 129 231 125727 3504 2,551 2,462 0,090 39 116 -1,1053%
AM2 (HR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - wyzsza wartosc) 125 100 121 957 3144 2,455 2,376 0,079 40 015 1,1683%
AN1 (IRR MACE zwigzanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza wartosc) 125 958 122 602 3356 2,502 2,418 0,084 40 066 1,2980%
AN2 (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - wyzsza wartosc) 128 311 125 052 3259 2,501 2,418 0,084 38 897 -1,6596%
:Al(z:t (()l:il? hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza 127 110 123 79 3314 2,502 2,418 0,084 39553 0,0000%
;A,(a):t (()ISRCI; hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - wyzsza 127 110 123 79 3314 2,502 2,418 0,084 39553 0,0000%
AP1 (Uzytecznosc stanu: CKD - nizsza wartosc) 127 110 123 796 3314 2,251 2,175 0,075 43 946 11,1076%
AP2 (Uzytecznosc stanu: CKD - wyzsza wartosc) 127 110 123 796 3314 2,752 2,660 0,092 35958 -9,0886%
AR1 (Uzytecznosc stanu: HF - nizsza wartosc) 127 110 123 796 3314 2,262 2,186 0,075 43910 11,0158%
AR2 (Uzytecznosc stanu: HF - wyzsza wartosc) 127 110 123 796 3314 2,741 2,649 0,092 35983 -9,0270%
AS1 (Dekrement uzytecznosci stanu: komplikacje dializ - nizsza vzartosc) 127 110 123 796 3314 2,502 2,418 0,084 39553 0,0000%
AS2 (Dekrement uzytecznosci stanu: komplikacje dializ - wyZsza wartosc) 127 110 123 796 3314 2,502 2,418 0,084 39 553 0,0000%
AT1 (Dekrement uzytecznosci stanu: MACE, w miesiacu zdarzenia - nizsza wartosc) 127 110 123 796 3314 2,502 2,418 0,084 39 559 0,0139%
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana
Patiromer | SoC Roznica Patiromer Roznica EPLAQAEYS Is?:leraﬁusz
podstawow
Y,
AT2 (Dekrement uzytecznosci stanu: MACE, w miesiacu zdarzenia - wyZsza wartosc) 127 110 123 796 3314 2,501 2,418 0,084 39 548 -0,0139%
:XILaJ:t :)Izg(rement uzytecznosci stanu: hospitalizacja, w miesigcu zdarzenia - nizsza 127 110 123 79 3314 2,502 2,418 0,084 39 549 -0,0110%
Ql;lzt(()lzg(rement uzytecznosci stanu: hospitalizacja, v miesiacu zdarzenia - vyzsza 127 110 123 79 3314 2,501 2,418 0,084 39557 0,0110%
AW1 (Roczny koszt RASI/RAASI: maksymalne davkowanie - nizsza wartosc) 127 067 123 766 3301 2,502 2,418 0,084 39 402 -0,3807%
AW?2 (Roczny koszt RASi/RAASI: maksymalne davz/kowanie - vryzsza vzartosc) 127 152 123 826 3326 2,502 2,418 0,084 39 704 0,3807%
AV1 (Roczny koszt RASi/RAASI: sub-maksymalne dawkowanie - nizsza wartosc) 127 099 123 785 3314 2,502 2,418 0,084 39 556 0,0063%
AV2 (Roczny koszt RASi/RAAS: sub-maksymalne dawkowanie - wyzsza wartosc) 127 121 123 807 3313 2,502 2,418 0,084 39 551 -0,0063%
AX1 (Koszt przenwania leczenia RASi/RAASI - nizsza wartosc) 127 100 123 786 3313 2,502 2,418 0,084 39 552 -0,0028%
AX2 (Koszt przenwania leczenia RASi/RAASI - wyzsza vartosc) 127 120 123 806 3314 2,502 2,418 0,084 39 554 0,0028%
AY1 (Koszt zmniejszenia dawki RASi/RAASI - nizsza wartosc) 127 101 123 788 3313 2,502 2,418 0,084 39 546 -0,0188%
AY2 (Koszt zmniejszenia dawki RASi/RAASI - wyzsza wartosc) 127 119 123 805 3314 2,502 2,418 0,084 39 560 0,0188%
AZ1 (Koszt powrotu do maksymalnej davzki RASi/RAASI - nizsza wartosc) 127 102 123 787 3315 2,502 2,418 0,084 39 571 0,0455%
AZ2 (Koszt powrotu do maksymalnej davzki RASi/RAASI - wyzsza wartosc) 127 117 123 805 3312 2,502 2,418 0,084 39 535 -0,0455%
BA1 (Koszt zdarzenia: MACE - nizsza wartosc) 125 618 122 253 3 366 2,502 2,418 0,084 40175 1,5730%
BA2 (Koszt zdarzenia: MACE - vyzsza wartosc) 128 601 125 340 3261 2,502 2,418 0,084 38 931 -1,5730%
BB1 (Koszt zdarzenia: hospitalizacja - nizsza wartosc) 125 622 122 354 3268 2,502 2,418 0,084 39 012 -1,3671%
BB2 (Koszt zdarzenia: hospitalizacja - wyzsza wartosc) 128 598 125 239 3359 2,502 2,418 0,084 40 094 1,3671%
BC1 (Koszt zdarzenia: smierc - nizsza vartosc) 124 159 120 824 3335 2,502 2,418 0,084 39 814 0,6608%
BC2 (Koszt zdarzenia: smierc - wyzsza wartosc) 130 060 126 769 3292 2,502 2,418 0,084 39292 -0,6608%
BD1 (Koszt dostepu do dializ - nizsza vartosc) 127 070 123 757 3313 2,502 2,418 0,084 39 550 -0,0067%
BD1 (Koszt dostepu do dializ - wyzsza wartosc) 127 150 123 836 3314 2,502 2,418 0,084 39 556 0,0067%
BE1 (Jednorazovry koszt powiktan dializy; vazone dla typu - nizsza wartosc) 127 107 123793 3314 2,502 2,418 0,084 39553 -0,0004%
BE2 (Jednorazowsy koszt powiktan dializy; wazone dla typu - wyzsza wartosc) 127 113 123799 3314 2,502 2,418 0,084 39 553 0,0004%
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana
= R . e [PLN/QALY] | ICUR vs
Patiromer | SoC Roznica Patiromer Roznica scenariusz
podstawow
y
?;1rt(i;<;norazowy koszt zabiegu przeszczepu; wazona dla typu dawcy - nizsza 126 886 123573 3312 2,502 2,418 0,084 39539 -0,0349%
5;2 rtg;,‘;mram‘"y st prresser g sl el ey -yt 127 334 124019 3315 2,502 2,418 0,084 39 567 0,0349%
\%lg:t (()ls(gizt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu patiromeru - nizsza 127 106 123 79 3310 2,502 2,418 0,084 39 506 -0,1195%
sll(;zt(()}:(c))ﬂt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu patiromeru - wyzsza 127 114 123 79 3317 2,502 2,418 0,084 39 600 0,1195%
:3::1 g;c(?;zt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu kontrolnym - nizsza 127 110 123 791 3319 2,502 2,418 0,084 39613 0,1516%
?:ftg;gm ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu kontrolnym - wyzsza 127 110 123 801 3309 2,502 2,418 0,084 39 493 -0,1516%
BI1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu patiromeru - nizsza wartosc) 127 006 123 796 3210 2,502 2,418 0,084 38 320 -3,1174%
BI2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu patiromeru - wyzsza wartosc) 127 213 123 796 3417 2,502 2,418 0,084 40 786 3,1174%
BJ1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu kontrolnym - nizsza wartosc) 127 110 123 665 3445 2,502 2,418 0,084 41118 3,9559%
BJ2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu kontrolnym - wyzZsza wartosc) 127 110 123 927 3182 2,502 2,418 0,084 37 988 -3,9559%
BK2 (Brak uv/zglednienia modelowanie niewydolnosci serca) 87 618 84 940 2678 4,234 4,001 0,234 11 466 -71,0100%
BL2 .(Brak z'astosowanla wszystkich ryzyk wzglednych innych niz zwigzanych z 127 821 124 709 3112 2,523 2,445 0,078 39 900 0,8763%
RASi/RAASi K+)
BM2 (Brak uvwzglednienia zdarzen MACE) 112 197 108 362 3835 2,505 2,421 0,084 45 838 15,8911%
BN2 (Brak uv/zglednienia zdarzen hospitalizacji) 112 232 109 372 2 861 2,505 2,421 0,084 34108 -13,7661%
BO2 (Brak uwzglednienia ponovmego leczenia) 125 541 123 796 1745 2,451 2,418 0,033 52 664 33,1489%
BP1 (brak przenwania leczenia patiromerem) 137 283 123 796 13 487 2,619 2,418 0,201 66 965 69,3045%

RASi/RAASi - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); SoC - standardovsa terapia (ang. standard of care); HK - hiperkaliemia; MACE -
powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney

disease); ESRD - schytkowa nievrydolnosc nerek (ang. end-stage renal disease)
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Tab. 39. Wyniki analizy scenariuszowej dla populacji z HFrEF: Patiromer vs SoC, perspektywa wspoélna z RSS.

Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana ICUR
Patiromer | So Roznica Patiromer | SoC Roznica [PLN/QALY] | vs scenariusz
podstawowy

Podstaviovry

A1 (Krotszy horyzont czasowy)

A2 (Dtuzszy horyzont czasovvy)

B (Brak dyskontovsania kosztow)

C (Brak dyskontowania efektow)

D1 (Nizszy wiek wejsciowy)

D2 (Wyzszy wiek wejsciowy)

E1 (Nizszy odsetek odpowiedzi na leczenie patiromerem)

E2 (Wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie patiromerem)

F1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, ktore zostato przerwane v ramieniu
intenwencji: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)

F2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, ktore zostato przerwane v ramieniu
intenwencji: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)

G1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, ktore zostato przervzane w ramieniu
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)

G2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, ktore zostato przervzane w ramieniu
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)

H1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, w ktorym zostata zmiejszona dawka w
ramieniu kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)

H2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, w ktorym zostata zmiejszona dawka w
ramieniu kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)

I1 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASi, ktore zostato przerwane v ramieniu
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)

12 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASI, ktore zostato przerwane w ramieniu
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)

J1 (Przenwanie leczenia patiromerem - nizsza wartosc)

J2 (Przenwanie leczenia patiromerem - wyzsza vzartosc)

K1 (HR dla odstawienia max RASi/RAASi - nizsza wartosc)

K2 (HR dla odstawienia max RASi/RAASI - wyzsza wartosc)
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

Patiromer | SoC

Roznica

Patiromer

H

Roznica

ICUR
[PLN/QALY]

Zmiana ICUR
Vs scenariusz
podstawowy

L1 (HR dla zmniejszenia davki max RASi/RAASi - nizsza wartosc)

L2 (HR dla zmniejszenia davki max RASi/RAASi - wyzsza wartosc)

N1 (HR ostrego zdarzenia hiperkaliemicznego: patiromer kontra SoC - nizsza
wartosc)

N2 (HR ostrego zdarzenia hiperkaliemicznego: patiromer kontra SoC - wyzsza
wartosc)

01 (Roczny wsspotczynnik ostrej HK - nizsza wartosc)

02 (Roczny wrspotczynnik ostrej HK - wyzsza vzartosc)

P1 (OR zdarzenia ostrej HK (RASi/RAASi vs. Brak RASi/RAASI) - nizsza wartosc)

P2 (OR zdarzenia ostrej HK (RASi/RAASi vs. Brak RASi/RAASI) - wyZsza wartosc)

R1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, ktore zostato przernwane dla obu ramion
- nizsza wartosc)

R2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, ktore zostato przenvane dla obu ramion
- wyzsza wartosc)

S1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, w ktorym zostata zmiejszona davka dla
obu ramion - nizsza wartosc)

S2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, w ktorym zostata zmiejszona davka dla
obu ramion - wyzsza wartosc)

T1 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASi, ktore zostato przerwane dla obu
ramion - nizsza wartosc)

T2 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASi, ktore zostato przernwane dla obu
ramion - wyzsza wartosc)

U1 (Miesieczny odsetek pacjentow powracajacych do max RASi/RAASI po
odstawieniu dla obu ramion - nizsza wartosc)

U2 (Miesieczny odsetek pacjentow powracajacych do max RASi/RAASI po
odstawieniu dla obu ramion - wyzsza wartosc)

V1 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami CKD dla obu ramion -
nizsza wartosc)

V2 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami CKD dla obu ramion -
wyzsza wartosc)

X1 (OR progresji CKD stadium 0-1 do CKD stadium 2-3 u pacjentow przyjmujacych
RASi/RAASI - nizsza wartosc)
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

Patiromer | SoC

Roznica

Patiromer

H

Roznica

ICUR
[PLN/QALY]

Zmiana ICUR
Vs scenariusz
podstawowy

X2 (OR progresji CKD stadium0-1 do CKD stadium 2-3 u pacjentow przyjmujacych
RASi/RAASI - wyzsza wartosc)

Y1 (OR progresji CKD stadium 2-3 do CKD stadium 4-5 u pacjentow przyjmujacych
RASi/RAASI - nizsza wartosc)

Y2 (OR progresji CKD stadium 2-3 do CKD stadium 4-5 u pacjentow przyjmujacych
RASi/RAASI - wyzsza wartosc)

Z1 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami ESRD - nizsza wartosc)

72 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami ESRD - wyzsza wartosc)

AA1 (Roczne prawdopodobienstv/o zgonu z powodu dializy - nizsza vartosc)

AA2 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu dializy - wyzsza wartosc)

AB1 (Roczne prawdopodobienstwo niepoviodzenia przeszczepu - nizsza wartosc)

AB2 (Roczne prawdopodobienstwo niepov/odzenia przeszczepu - vyzsza vartosc)

AC1 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu przeszczepu - nizsza wartosc)

AC2 (Roczne pravidopodobienstwo zgonu z powodu przeszczepu - wyzsza wartosc)

AD1 (Miesieczne prawdopodobienstwo powiktan dializy (wazone) - nizsza wartosc)

AD2 (Miesieczne prawdopodobienstwo powiktan dializy (wazone) - wyzsza wartosc)

AE1 (Roczny wskaznik zgonow (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc)

AE2 (Roczny wskaznik zgonow (CKD stadia 0-3) - wyZsza vartosc)

AF1 (Roczny wskaznik MACE (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc)

AF2 (Roczny wskaznik MACE (CKD stadia 0-3) - wyzsza wartosc)

AG1 (Roczny wskaznik hospitalizacji (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc)

AG2 (Roczny wskaznik hospitalizacji (CKD stadia 0-3) - wyzsza wartosc)

AH1 (IRR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza vzartosc)

AH2 (IRR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - wyzsza wartosc)

Al (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza wartosc)

Al2 (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD -wyzsza wartosc)

AJ1 (IRR hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza
wartosc)

AJ2 (IRR hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - wyzsza
wartosc)

1 IInnnnninn
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

Patiromer | So

Roznica

Patiromer

H

Roznica

ICUR
[PLN/QALY]

Zmiana ICUR
Vs scenariusz
podstawowy

AK1 (Miesieczne prawdopodobienstwo hospitalizacji - nizsza wartosc)

AK2 (Miesieczne prawdopodobienstwo hospitalizacji - wyzsza wartosc)

AL1 (Roczny wspotczynnik MACE - nizsza wartosc)

AL2 (Roczny wspotczynnik MACE - wyzsza wartosc)

AM1 (HR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza wartosc)

AM?2 (HR smierci zwigzanej z poziomem potasu - populacja HF - wyzsza wartosc)

AN1 (IRR MACE zwigzanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza wartosc)

AN2 (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - wyzsza wartosc)

AO1 (IRR hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza
wartosc)

AOT1 (IRR hospitalizacji zvwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - wyzsza
wartosc)

AP1 (Uzytecznosc stanu: CKD - nizsza wartosc)

AP2 (Uzytecznosc stanu: CKD - wyzsza wartosc)

AR1 (Uzytecznosc stanu: HF - nizsza wartosc)

AR2 (Uzytecznosc stanu: HF - wyzsza wartosc)

AS1 (Dekrement uzytecznosci stanu: komplikacje dializ - nizsza wartosc)

AS2 (Dekrement uzytecznosci stanu: komplikacje dializ - wyZsza wartosc)

AT1 (Dekrement uzytecznosci stanu: MACE, w miesiacu zdarzenia - nizsza wartosc)

AT2 (Dekrement uzytecznosci stanu: MACE, w miesiacu zdarzenia - wyzsza wartosc)

AU1 (Dekrement uzytecznosci stanu: hospitalizacja, v miesiacu zdarzenia - nizsza
wartosc)

AU2 (Dekrement uzytecznosci stanu: hospitalizacja, v/ miesiacu zdarzenia - vyzsza
wartosc)

AW1 (Roczny koszt RASi/RAASI: maksymalne dav/kowanie - nizsza wartosc)

AW?2 (Roczny koszt RASi/RAASI: maksymalne davkowanie - wyzsza wartosc)

AV1 (Roczny koszt RASi/RAASI: sub-maksymalne dawkowanie - nizsza wartosc)

AV2 (Roczny koszt RASi/RAASI: sub-maksymalne dawkowanie - wyzZsza wartosc)

AX1 (Koszt przerwania leczenia RASi/RAASI - nizsza vartosc)

AX2 (Koszt przenwania leczenia RASi/RAASI - wyZsza wartosc)

I
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

Patiromer | So

Roznica

Patiromer

H

Roznica

ICUR
[PLN/QALY]

Zmiana ICUR
Vs scenariusz
podstawowy

AY1 (Koszt zmniejszenia dawki RASi/RAASI - nizsza wartosc)

AY2 (Koszt zmniejszenia dawki RASi/RAASI - wyZsza wartosc)

AZ1 (Koszt powrotu do maksymalnej davzki RASi/RAAS - nizsza wartosc)

AZ2 (Koszt powrotu do maksymalnej davzki RASi/RAASi - wyzsza wartosc)

BA1 (Koszt zdarzenia: MACE - nizsza wartosc)

BA2 (Koszt zdarzenia: MACE - wyZsza wartosc)

BB1 (Koszt zdarzenia: hospitalizacja - nizsza wartosc)

BB2 (Koszt zdarzenia: hospitalizacja - wyzsza wartosc)

BC1 (Koszt zdarzenia: smierc - nizsza vzartosc)

BC2 (Koszt zdarzenia: smierc - wyzsza wartosc)

BD1 (Koszt dostepu do dializ - nizsza wartosc)

BD1 (Koszt dostepu do dializ - wyzsza wartosc)

BE1 (Jednorazowry koszt powiktan dializy; wazone dla typu - nizsza wartosc)

BE2 (Jednorazowry koszt powiktan dializy; wazone dla typu - wyzsza wartosc)

BF1 (Jednorazovsy koszt zabiegu przeszczepu; wazona dla typu dawcy - nizsza
wartosc)

BF2 (Jednorazovsy koszt zabiegu przeszczepu; wazona dla typu dawcy - wyzsza
wartosc)

BG1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu patiromeru - nizsza
wartosc)

BG2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu patiromeru - wyzsza
wartosc)

BH1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu kontrolnym - nizsza
wartosc)

BH2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu kontrolnym - wyzsza
wartosc)

Bl1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu patiromeru - nizsza wartosc)

BI2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu patiromeru - wyzsza wartosc)

BJ1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu kontrolnym - nizsza wartosc)

BJ2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu kontrolnym - wyzZsza wartosc)
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN]

QALY

Patiromer | SoC

Roznica

Patiromer

SoC

Roznica

ICUR
[PLN/QALY]

Zmiana ICUR
Vs scenariusz
podstawowy

BK2 (Brak uwzglednienia modelowanie niewydolnosci serca)

BL2 (Brak zastosovsania wszystkich ryzyk wzglednych innych niz zwiazanych z
RASi/RAASI K+)

BM2 (Brak uwzglednienia zdarzen MACE)

BN2 (Brak uv/zglednienia zdarzen hospitalizacji)

BO2 (Brak uwzglednienia ponov/nego leczenia)

BP1 (brak przenwvania leczenia patiromerem)

1l

RASi/RAASi - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); SoC - standardov/a terapia (ang. standard of care); HK - hiperkaliemia; MACE -
powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney

disease); ESRD - schytkowa niewydolnosc nerek (ang. end-stage renal disease)
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Tab. 40. Wyniki analizy scenariuszowej dla populacji z HFrEF: Patiromer vs SoC,

perspektywa wspdlna bez RSS

Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana ICUR
Patiromer | SoC Roznica Patiromer | SoC Roznica EEERSLUEL | =
podstawowy
Podstaviovy 127 313 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39963 0,0000%
A1 (Krotszy horyzont czasowy) 94 148 92 390 1758 2,070 2,013 0,057 30 801 -22,9244%
A2 (Dtuzszy horyzont czasovry) 127 316 123 968 3348 2,502 2,418 0,084 39968 0,0130%
B (Brak dyskontovrania kosztovr) 146 916 142 848 4068 2,502 2,418 0,084 48558 21,5077%
C (Brak dyskontowania efektow) 127 313 123 965 3348 2,713 2,619 0,094 35 486 -11,2026%
D1 (Nizszy wiek wejsciowy) 128 461 125 011 3450 2,622 2,531 0,090 38125 -4,5995%
D2 (Wyzszy vriek vejsciowy) 126 134 122 887 3247 2,496 2,416 0,080 40502 1,3491%
E1 (Nizszy odsetek odpowiedzi na leczenie patiromerem) 127 227 123 965 3261 2,498 2,418 0,080 40 531 1,4228%
E2 (Wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie patiromerem) 127 400 123 965 3434 2,505 2,418 0,087 39438 -1,3126%
F1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, ktore zostato przerwane v ramieniu 127 310 123 965 3344 2,502 2,418 0,084 39 854 -0,2729%
intenwencji: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)
F2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, ktore zostato przerwane v ramieniu 127 317 123 965 3352 2,502 2,418 0,084 40072 0,2735%
intenwencji: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)
G1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, ktore zostato przerwane w ramieniu 127 281 123 866 3415 2,506 2,420 0,085 40 105 0,3567%
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)
G2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, ktore zostato przerwane w ramieniu 127 349 124 063 3285 2,498 2,416 0,082 39 899 -0,1604%
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)
H1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, w ktorym zostata zmiejszona dawka w 127 525 124 136 3389 2,507 2,422 0,085 39 956 -0,0177%
ramieniu kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)
H2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, w ktorym zostata zmiejszona dawka w 127 123 123 823 3300 2,497 2,414 0,083 39972 0,0238%
ramieniu kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)
11 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASI, ktore zostato przerwane w ramieniu 127 209 123777 3432 2,501 2,417 0,085 40 606 1,6107%
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - nizsza wartosc)
12 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASi, ktore zostato przerwane w ramieniu 127 416 124 146 3269 2,502 2,419 0,083 39 350 -1,5339%
kontrolnym: Miesiac 2-3 (Czesc B) - wyzsza wartosc)
J1 (Przenwanie leczenia patiromerem - nizsza wartosc) 127 318 123 965 3353 2,502 2,418 0,084 39944 -0,0471%
J2 (Przenwanie leczenia patiromerem - vyzsza vzartosc) 127 308 123 965 3343 2,501 2,418 0,084 39981 0,0472%
K1 (HR dla odstawsienia max RASi/RAAS - nizsza wartosc) 127 314 123 965 3349 2,502 2,418 0,084 39922 -0,1027%
K2 (HR dla odstawienia max RASi/RAASi - wyzsza wartosc) 127 312 123 965 3347 2,502 2,418 0,084 40 004 0,1028%
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana ICUR

Patiromer | SoC Roznica Patiromer | SoC Roznica [PLIVQALY] | 'vs scenarjusz
podstawowy

L1 (HR dla zmniejszenia dawki max RASi/RAAS - nizsza wartosc) 127 321 123 965 3356 2,502 2,418 0,084 39 960 -0,0061%

L2 (HR dla zmniejszenia davki max RASi/RAASi - vyZsza wartosc) 127 306 123 965 3340 2,501 2,418 0,084 39965 0,0061%

N1 (HR ostrego zdarzenia hiperkaliemicznego: patiromer kontra SoC - nizsza 127 314 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39972 0,0246%

wartosc)

N2 (HR ostrego zdarzenia hiperkaliemicznego: patiromer kontra SoC - wyzsza 127 319 123 965 3353 2,502 2,418 0,084 40 025 0,1554%

wartosc)

01 (Roczny wspotczynnik ostrej HK - nizsza wartosc) 127 313 123 965 3347 2,502 2,418 0,084 39 958 -0,0106%

02 (Roczny wrspotczynnik ostrej HK - wyzsza vzartosc) 127 314 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39967 0,0106%

P1 (OR zdarzenia ostrej HK (RASi/RAASi vs. Brak RASi/RAASI) - nizsza wartosc) 127 220 123 970 3251 2,500 2,418 0,082 39 557 -1,0149%

P2 (OR zdarzenia ostrej HK (RASi/RAASi vs. Brak RASi/RAASI) - wyZsza wartosc) 127 404 123 961 3442 2,503 2,418 0,085 40 348 0,9633%

R1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, ktore zostato przenwane dla obu ramion 127 343 123 985 3358 2,507 2,422 0,085 39535 -1,0703%

- nizsza wartosc)

R2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASI, ktore zostato przenvane dla obu ramion 127 284 123 946 3338 2,497 2,414 0,083 40 388 1,0648%

- wyZsza wartosc)

S1 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, w ktorym zostata zmiejszona davka dla 127 428 124 047 3382 2,505 2,420 0,085 39950 -0,0316%

obu ramion - nizsza wartosc)

S2 (Miesieczna proporcja max RASi/RAASi, w ktorym zostata zmiejszona davka dla 127 202 123 887 3315 2,499 2,416 0,083 39975 0,0314%

obu ramion - wyzsza wartosc)

T1 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASI, ktore zostato przenwane dla obu 127 221 123 861 3360 2,502 2,418 0,084 40 108 0,3627%

ramion - nizsza wartosc)

T2 (Miesieczna proporcja sub-max RASi/RAASi, ktore zostato przernwane dla obu 127 401 124 065 3337 2,501 2,418 0,084 39843 -0,3006%

ramion - wyzsza wartosc)

U1 (Miesieczny odsetek pacjentow powracajacych do max RASi/RAASI po 127 232 123 869 3363 2,494 2,407 0,086 38 944 -2,5490%

odstawieniu dla obu ramion - nizsza wartosc)

U2 (Miesieczny odsetek pacjentow powracajacych do max RASi/RAASi po 127 390 124 056 3335 2,509 2,428 0,081 40958 2,4913%

odstawieniu dla obu ramion - wyzsza wartosc)

V1 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami CKD dla obu ramion - 125 431 122 101 3330 2,507 2,423 0,084 39789 -0,4343%

nizsza wartosc)

V2 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami CKD dla obu ramion - 129 178 125 812 3366 2,497 2,413 0,084 40 147 0,4621%

wyzsza wartosc)

X1 (OR progresji CKD stadium 0-1 do CKD stadium 2-3 u pacjentow przyjmujacych 127 303 123 958 3345 2,502 2,418 0,084 39 889 -0,1841%

RASi/RAAS - nizsza wartosc)
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana ICUR
Patiromer | SoC Roznica Patiromer | SoC Roznica IEUQAL] ;:’::::;:x;z
X2 (OR progresji CKD stadium0-1 do CKD stadium 2-3 u pacjentévs przyjmujacych 127 324 123973 3350 2,501 2,417 0,084 40035 0,1815%
RASi/RAASI - wyzsza wartosc)
Y1 (OR progresji CKD stadium 2-3 do CKD stadium 4-5 u pacjentow przyjmujacych 126 393 123 244 3148 2,503 2,419 0,084 37 419 -6,3650%
RASi/RAASI - nizsza wartosc)
Y2 (OR progresji CKD stadium 2-3 do CKD stadium 4-5 u pacjentow przyjmujacych 128 224 124 679 3545 2,500 2,417 0,083 42 497 6,3406%
RASi/RAASI - wyzsza wartosc)
71 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami ESRD - nizsza wartosc) 126 759 123 382 3377 2,500 2,416 0,084 40226 0,6581%
72 (Miesieczne wspotczynniki przejscia pomiedzy stanami ESRD - wyzsza wartosc) 127 788 124 467 3321 2,503 2,419 0,084 39720 -0,6078%
AA1 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu dializy - nizsza wartosc) 127 529 124 175 3354 2,503 2,419 0,084 40019 0,1406%
AA2 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu dializy - wyzsza wartosc) 127 075 123732 3343 2,501 2,417 0,084 39915 -0,1200%
AB1 (Roczne prawdopodobienstwo niepoviodzenia przeszczepu - nizsza wartosc) 127 301 123 954 3348 2,502 2,418 0,084 39 962 -0,0025%
AB2 (Roczne prawdopodobienstwo niepov/odzenia przeszczepu - vyzsza vartosc) 127 325 123 977 3348 2,502 2,418 0,084 39 964 0,0025%
AC1 (Roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu przeszczepu - nizsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39963 0,0000%
AC2 (Roczne pravidopodobienstwo zgonu z powodu przeszczepu - wyzsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39963 0,0000%
AD1 (Miesieczne pravdopodobienstwo powiktan dializy (vazone) - nizsza wartosc) 127 310 123 963 3348 2,502 2,418 0,084 39962 -0,0004%
AD2 (Miesieczne prawdopodobienstwo powiktan dializy (wazone) - wyzsza wartosc) 127 316 123 968 3348 2,502 2,418 0,084 39963 0,0004%
AE1 (Roczny wskaznik zgonow (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc) 129 683 126 678 3005 2,560 2,484 0,076 39615 -0,8703%
AE2 (Roczny wskaznik zgonow (CKD stadia 0-3) - wyzsza wartosc) 124 979 121 309 3670 2,444 2,353 0,091 40201 0,5975%
AF1 (Roczny wskaznik MACE (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc) 127 039 123 695 3344 2,502 2,418 0,084 39915 -0,1190%
AF2 (Roczny wskaznik MACE (CKD stadia 0-3) - wyzsza wartosc) 127 639 124 299 3340 2,502 2,418 0,084 39 865 -0,2453%
AG1 (Roczny vrskaznik hospitalizacji (CKD stadia 0-3) - nizsza wartosc) 125 847 122 544 3303 2,502 2,418 0,084 39 425 -1,3458%
AG2 (Roczny wskaznik hospitalizacji (CKD stadia 0-3) - wyzsza wartosc) 128 774 125 382 3392 2,501 2,418 0,084 40 499 1,3421%
AH1 (IRR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza vzartosc) 129 656 126 634 3022 2,559 2,483 0,076 39619 -0,8597%
AH2 (IRR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - wyzsza wartosc) 125 006 121 352 3654 2,445 2,354 0,091 40 204 0,6028%
Al (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza wartosc) 127 040 123 697 3343 2,502 2,418 0,084 39908 -0,1355%
Al2 (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD -wyzsza wartosc) 127 638 124 298 3340 2,502 2,418 0,084 39 872 -0,2277%
AJ1 (IRR hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - nizsza 125 847 122 544 3303 2,502 2,418 0,084 39 425 -1,3458%
wartosc)
AJ2 (IRR hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja CKD - wyzsza 128 774 125 382 3392 2,501 2,418 0,084 40 499 1,3421%
wartosc)
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana ICUR
Patiromer | SoC Roznica Patiromer | SoC Roznica [PLN/QALY] ;Z::::;:x;z

AK1 (Miesieczne prawdopodobienstwo hospitalizacji - nizsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39963 0,0000%
AK2 (Miesieczne prawdopodobienstwo hospitalizacji - wyzsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39963 0,0000%
AL1 (Roczny wspdtczynnik MACE - nizsza vrartosc) 126 161 122 771 3390 2,502 2,418 0,084 40 476 1,2848%
AL2 (Roczny wspotczynnik MACE - wyzZsza wartosc) 128 515 125 222 3293 2,501 2,418 0,084 39 306 -1,6427%
AM1 (HR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza wartosc) 129 442 125 902 3539 2,551 2,462 0,090 39 508 -1,1374%
AM2 (HR smierci zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - wyzsza wartosc) 125 297 122 120 3177 2,455 2,376 0,079 40 442 1,2000%
AN1 (IRR MACE zwigzanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza wartosc) 126 161 122 771 3390 2,502 2,418 0,084 40 476 1,2848%
AN2 (IRR MACE zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - wyzsza wartosc) 128 515 125 222 3293 2,501 2,418 0,084 39 306 -1,6427%
AO1 (IBB hospitalizacji zviazanej z poziomem potasu - populacja HF - nizsza 127 313 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39963 0,0000%
wartosc)

AO1 (IBB hospitalizacji zwiazanej z poziomem potasu - populacja HF - vryzsza 127 313 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39963 0,0000%
wartosc)

AP1 (Uzytecznos¢ stanu: CKD - nizsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,251 2,175 0,075 44 402 11,1076%
AP2 (Uzytecznosc stanu: CKD - wyzsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,752 2,660 0,092 36 331 -9,0886%
AR1 (Uzytecznosc stanu: HF - nizsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,262 2,186 0,075 44 365 11,0158%
AR2 (Uzytecznosc stanu: HF - wyzsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,741 2,649 0,092 36 355 -9,0270%
AS1 (Dekrement uzytecznosci stanu: komplikacje dializ - nizsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39963 0,0000%
AS2 (Dekrement uzytecznosci stanu: komplikacje dializ - wyZsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39963 0,0000%
AT1 (Dekrement uzytecznosci stanu: MACE, w miesiacu zdarzenia - nizsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39 968 0,0139%
AT2 (Dekrement uzytecznosci stanu: MACE, w miesiacu zdarzenia - wyZsza wartosc) 127 313 123 965 3348 2,501 2,418 0,084 39 957 -0,0139%
AU1 (Dekrement uzytecznosci stanu: hospitalizacja, v miesiacu zdarzenia - nizsza 127 313 123 965 3348 2,502 2,418 0,084 39958 -0,0110%
wartosc)

AU2 (ngrement uzytecznosci stanu: hospitalizacja, v miesiacu zdarzenia - viyzsza 127 313 123 965 3348 2,501 2,418 0,084 39967 0,0110%
wartosc)

AW1 (Roczny koszt RASi/RAASI: maksymalne dav/kowanie - nizsza wartosc) 127 262 123 929 3333 2,502 2,418 0,084 39780 -0,4561%
AW2 (Roczny koszt RASi/RAASI: maksymalne dav/kowanie - vyzsza vartosc) 127 365 124 002 3363 2,502 2,418 0,084 40 145 0,4561%
AV1 (Roczny koszt RASi/RAASI: sub-maksymalne dawkowanie - nizsza wartosc) 127 300 123 952 3348 2,502 2,418 0,084 39 966 0,0076%
AV2 (Roczny koszt RASi/RAASI: sub-maksymalne dawkowanie - wyzZsza wartosc) 127 327 123 979 3348 2,502 2,418 0,084 39 960 -0,0076%
AX1 (Koszt przerwania leczenia RASi/RAASI - nizsza vartosc) 127 303 123 955 3348 2,502 2,418 0,084 39962 -0,0027%
AX2 (Koszt przerwania leczenia RASi/RAASI - wyzsza wartosc) 127 324 123 976 3348 2,502 2,418 0,084 39964 0,0027%

79




Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana ICUR
Patiromer | SoC Roznica Patiromer | SoC Roznica [PLN/QALY] ;:’::::;:x;z

AY1 (Koszt zmniejszenia dawki RASi/RAASI - nizsza wartosc) 127 304 123 957 3347 2,502 2,418 0,084 39955 -0,0186%
AY2 (Koszt zmniejszenia dawki RASi/RAASI - wyZsza wartosc) 127 322 123 974 3348 2,502 2,418 0,084 39970 0,0186%
AZ1 (Koszt powrotu do maksymalnej davzki RASi/RAAS - nizsza wartosc) 127 306 123 957 3349 2,502 2,418 0,084 39 981 0,0450%
AZ2 (Koszt powrotu do maksymalnej davzki RASi/RAASI - wyzsza wartosc) 127 321 123 974 3346 2,502 2,418 0,084 39945 -0,0450%
BA1 (Koszt zdarzenia: MACE - nizsza wartosc) 125 822 122 422 3400 2,502 2,418 0,084 40 585 1,5569%
BA2 (Koszt zdarzenia: MACE - wyzsza wartosc) 128 805 125 509 3296 2,502 2,418 0,084 39 340 -1,5569%
BB1 (Koszt zdarzenia: hospitalizacja - nizsza wartosc) 125 826 122 523 3303 2,502 2,418 0,084 39422 -1,3531%
BB2 (Koszt zdarzenia: hospitalizacja - wyzsza wartosc) 128 801 125 408 3393 2,502 2,418 0,084 40 503 1,3531%
BC1 (Koszt zdarzenia: smierc - nizsza wartosc) 124 363 120 993 3370 2,502 2,418 0,084 40224 0,6541%
BC2 (Koszt zdarzenia: smierc - wyzsza wartosc) 130 264 126 938 3326 2,502 2,418 0,084 39 701 -0,6541%
BD1 (Koszt dostepu do dializ - nizsza wartosc) 127 274 123 926 3348 2,502 2,418 0,084 39 960 -0,0067%
BD1 (Koszt dostepu do dializ - wyzsza wartosc) 127 353 124 005 3348 2,502 2,418 0,084 39 965 0,0067%
BE1 (Jednorazowry koszt powiktan dializy; wazone dla typu - nizsza wartosc) 127 310 123 963 3348 2,502 2,418 0,084 39 962 -0,0004%
BE2 (Jednorazovsy koszt powiktan dializy; wazone dla typu - vyzsza wartosc) 127 316 123 968 3348 2,502 2,418 0,084 39963 0,0004%
BF1 (Jednorazovsy koszt zabiegu przeszczepu; wazona dla typu dawcy - nizsza 127 089 123 743 3347 2,502 2,418 0,084 39949 -0,0346%
wartosc)

BF2 (Jednorazovsy koszt zabiegu przeszczepu; wazona dla typu dawcy - wyzsza 127 537 124 188 3349 2,502 2,418 0,084 39976 0,0346%
wartosc)

BG1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu patiromeru - nizsza 127 309 123 965 3344 2,502 2,418 0,084 39915 -0,1183%
wartosc)

BG2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu patiromeru - wyzsza 127 317 123 965 3352 2,502 2,418 0,084 40 010 0,1183%
wartosc)

BH1 (Kc’)szt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu kontrolnym - nizsza 127 313 123 960 3353 2,502 2,418 0,084 40023 0,1501%
wartosc)

BH2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >5,5 do <6) w ramieniu kontrolnym - wyzsza 127 313 123 970 3343 2,502 2,418 0,084 39903 -0,1501%
wartosc)

BI1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu patiromeru - nizsza wartosc) 127 210 123 965 3245 2,502 2,418 0,084 38730 -3,0855%
BI2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu patiromeru - wyzsza wartosc) 127 417 123 965 3 451 2,502 2,418 0,084 41196 3,0855%
BJ1 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu kontrolnym - nizsza wartosc) 127 313 123 834 3479 2,502 2,418 0,084 41527 3,9154%
BJ2 (Koszt ostrego zdarzenia HK (K+ >6) w ramieniu kontrolnym - wyzZsza wartosc) 127 313 124 097 3217 2,502 2,418 0,084 38 398 -3,9154%
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana ICUR
Patiromer | SoC Roznica Patiromer | SoC Roznica [PLN/QALY] ;so;:::;:xsyz
BK2 (Brak uvzglednienia modelowanie niewydolnosci serca) 87 969 85 244 2724 4,234 4,001 0,234 11 666 -70,8078%
BL2 (Brak zastosowania wszystkich ryzyk wzglednych innych niz zwiazanych z 128 026 124 880 3146 2,523 2,445 0,078 40337 0,9366%
RASi/RAASI K+)
BM2 (Brak uv/zglednienia zdarzen MACE) 112 400 108 531 3869 2,505 2,421 0,084 46 249 15,7296%
BN2 (Brak uv/zglednienia zdarzen hospitalizacji) 112 436 109 541 2 895 2,505 2,421 0,084 34517 -13,6261%
BO2 (Brak uwzglednienia ponov/mnego leczenia) 125723 123 965 1758 2,451 2,418 0,033 53 051 32,7523%
BP1 (brak przenwvania leczenia patiromerem) 137 544 123 965 13579 2,619 2,418 0,201 67 420 68,7060%

RASi/RAASi - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); SoC - standardovsa terapia (ang. standard of care); HK - hiperkaliemia; MACE -
powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events); HF - nievsydolnosc serca (ang. heart failure); PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney

disease); ESRD - schytkowa niewydolnosc nerek (ang. end-stage renal disease)
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3.1.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA zilustrowano na Rys. 7, Rys. 8, Rys. 9, Rys. 10 w przypadku perspektywy NFZ oraz
na Rys. 11, Rys. 12, Rys. 13, Rys. 14 w przypadku perspektywy wspolnej. Analiza wykazata, ze
leczenie lekiem Veltassa® jest w wigkszosci przypadkow drozsze od standardowej terapii,
ale w kazdym przypadku wigze sie z przyrostem QALY. Prawdopodobienstwo, Ze leczenie
lekiem Veltassa® w poréwnaniu z SoC jest kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY)
wynosi 100% w przypadku zaréwno perspektywy NFZ jak i w przypadku perspektywy
wspolnej.

Rys. 7. Wykres rozrzutu dla poréwnania patiromer vs Soc, perspektywa NFZ
Z RSS (populacja z HFrEF).

Rys. 8. Krzywa akceptowalnosci dla patiromeru, perspektywa NFZ z RSS
(populacja z HFrEF).
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Prawdeopodobienstwo
efektywnosci kosztowej

Rys. 9. Wykres rozrzutu dla poréwnania patiromer vs Soc, perspektywa NFZ
bez RSS (populacja z HFrEF).
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Rys. 10. Krzywa akceptowalnosci dla patiromeru, perspektywa NFZ bez RSS

(populacja z HFrEF).
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Rys. 11. Wykres rozrzutu dla poréwnania patiromer vs Soc, perspektywa
wspodlna z RSS (populacja z HFrEF).

Rys. 12. Krzywa akceptowalnosci dla patiromeru, perspektywa wspdlna z RSS
(populacja z HFrEF).
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Rys. 13. Wykres rozrzutu dla poréwnania patiromer vs Soc, perspektywa
wspolna bez RSS (populacja z HFrEF).
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Rys. 14. Krzywa akceptowalnosci dla patiromeru, perspektywa wspoélna bez
RSS (populacja z HFrEF).
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3.1.2 PChN

3.1.2.1 Wyniki analizy podstawowej

W Tab. 41 i Tab. 42 przedstawiono wyniki uzyskane dla analizy podstawowej. Analiza
podstawowa wykazata, ze leczenie lekiem Veltassa® (patiromer) jest tansze od standardowej
terapii o | I i 1 013 PLN (bez RSS) w przypadku perspektywy NFZ i o | R

I i 978 PLN (bez RSS) w przypadku perspektywy wspolnej oraz wiaze sie z przyrostem

QALY o 0,094.

Whnioskowana terapia zdominowata technologie opcjonalng w kazdym wariancie analizy.
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Cena zbytu netto leku Veltassa® (patiromer), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku
Zycia skorygowanego o jakosc (QALY), wynikajacy z zastapienia technologii opcjonalnej, jest
réwny progowi optacalnosci, wynosi odpowiednio || |} ] BB oraz 9 028 PLN (bez RSS)

z perspektywy NFZ, a z perspektywy wspélne; [ oraz 9 016 PLN (bez RSS).

Tab. 41. Wyniki analizy podstawowej dla populacji z PChN: patiromer vs SoC

Z RSS.
Kategoria Patiromer SoC Patiromer vs SoC
Efekty (QALY) 3,820 3,726 0,094
Efekty (LYG) 5,507 5,402 0,106

Perspektywa NFZ

Koszt substancji czynnych [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszt hiperkaliemii [PLN]

Koszty medyczne wedtug K* [PLN]

Koszt HF [PLN]

Koszt PChN [PLN]

Koszt RRT [PLN]

Koszt MACE [PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt stosowania RASi/RAASi [PLN]

Koszt miareczkowania RASi/RAASi [PLN]

Koszt smierci [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

ICER [PLN/LY]

Progowa CZN (dla ICUR) [PLN]

Perspektywa wspodlna

Koszt substancji czynnych [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszt hiperkaliemii [PLN]

Koszty medyczne wedtug K* [PLN]

Koszt HF [PLN]

Koszt PChN [PLN]

Koszt RRT [PLN]

Koszt MACE [PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt stosowania RASi/RAASi [PLN]

Koszt miareczkowania RASi/RAASi [PLN]

Koszt smierci [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

ICUR [PLN/QALY]
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Kategoria Patiromer SoC Patiromer vs SoC
ICER [PLN/LY] | L] I
Progowa CZN (dla ICUR) [PLN] ] i [ |

Tab. 42. Wyniki analizy podstawowej dla populacji z PChN: patiromer vs SoC

bez RSS.

Kategoria Patiromer SoC Patiromer vs SoC
Efekty (QALY) 3,820 3,726 0,094
Efekty (LYG) 5,507 5,402 0,106
Perspektywa NFZ

Koszt substancji czynnych [PLN] 2 495,10 0,00 2 495,10
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] 0,00 0,00 0,00
Koszt hiperkaliemii [PLN] 1124,07 1 402,00 -277,93
Koszty medyczne wedtug K* [PLN] 0,00 0,00 0,00
Koszt HF [PLN] 19 409,27 19 296,08 113,19
Koszt PChN [PLN] 4 938,07 4 808,06 130,01
Koszt RRT [PLN] 87 857,71 90 199,87 -2 342,16
Koszt MACE [PLN] 18 979,70 20 049,71 -1 070,01
Koszt hospitalizacji [PLN] 42 734,66 42 575,08 159,58
Koszt stosowania RASi/RAASi [PLN] 690,32 500,76 189,55
Koszt miareczkowania RASi/RAASi [PLN] 328,09 231,29 96,80
Koszt smierci [PLN] 20 638,61 21 145,74 -507,13
Koszty catkowite [PLN] 199 195,58 200 208,58 -1 013,01
ICUR [PLN/QALY] n.d. n.d. Dominujacy
ICER [PLN/LY] n.d. n.d. Dominujacy
Progowa CZN (dla ICUR) [PLN] 9 027,95 n.d. n.d.
Perspektywa wspodlna

Koszt substancji czynnych [PLN] 2 503,45 0,00 2 503,45
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] 0,00 0,00 0,00
Koszt hiperkaliemii [PLN] 1 124,07 1 402,00 -277,93
Koszty medyczne wedtug K* [PLN] 0,00 0,00 0,00
Koszt HF [PLN] 19 409,27 19 296,08 113,19
Koszt PChN [PLN] 4 938,07 4 808,06 130,01
Koszt RRT [PLN] 88 392,92 90 748,35 -2 355,43
Koszt MACE [PLN] 18 979,70 20 049,71 -1 070,01
Koszt hospitalizacji [PLN] 42 734,66 42 575,08 159,58
Koszt stosowania RASi/RAASi [PLN] 835,64 606,18 229,46
Koszt miareczkowania RASi/RAASi [PLN] 328,09 231,29 96,80
Koszt $mierci [PLN] 20 638,61 21 145,74 -507,13
Koszty catkowite [PLN] 199 884,47 200 862,49 -978,01
ICUR [PLN/QALY] n.d. n.d. Dominujacy
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Kategoria Patiromer SoC Patiromer vs SoC
ICER [PLN/LY] n.d. n.d. Dominujacy
Progowa CZN (dla ICUR) [PLN] 9 015,78 n.d. n.d.

3.1.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnosc uzyskiwanych wynikow niezaleznie od zatozen testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, Ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie patiromerem jest niemal zawsze tansze od standardowej terapii
(wyjatkiem sa scenariusz BM2 w wariancie bez RSS oraz scenariusz BP1) oraz zawsze wiaze
sie z przyrostem QALY od 0,030 (scenariusz BO2) do 0,135 (scenariusz BK2).

Zarowno w przypadku perspektywy NFZ jak i perspektywy wspolnej, wnioskowana

technologia zdominowata technologie opcjonalng w przypadku niemal

wszystkich

analizowanych scenariuszy (wyjatkiem sa scenariusz BM2 w wariancie bez RSS oraz
scenariusz BP1, lecz rowniez w tym wypadku ICUR jest znacznie ponizej progu optacalnosci).

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 43, Tab. 44, Tab. 45 i Tab. 46.
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