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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)?

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogédine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z pozn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U.z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z pozn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)

2 podstawa prawna zakre$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrotéow

ACE-I/ACEi
ADRs
AE

AEs
Agencja / AOTMIT
AKL

AR
AWA
AWB
AWMSG
CD
CDA-AMC
CEA
CER
CHB
ChPL

Cl

CMA
CUA
CUR
CZN
DCO
DCR
DDD
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS

HF
HFrEF
HK

HR

HTA
ICER
ICUR
IPTW
IQWiG
K
Komparator
Lek
LVEF
LY

MD
MRA
Mz
NCPE
nd

NFZ
NICE

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors)
dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

data odcigcia danych (data cut-off)

wskaznik kontroli choroby (disease control rate)

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

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

niewydolnos$¢ serca (ang. heart failure)

niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (ang. heart failure with reduced ejection fraction)
hiperkaliemia

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
wazenie odwrotnoscig prawdopodobienstwa otrzymania leczenia (Inverse Probability of Treatment Weighting)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

potas

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
frakcja wyrzutowa lewej komory serca (Left Ventricular Ejection Fraction)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

antagonisci receptora mineralokortykoidowego (mineralocorticoid receptor antagonists)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/56



Veltassa (patiromer)

NNTB
NT-proBNP

NYHA

OR
ORR
0s
PAT
PChN/ CKD
PD
PFS
PKB
PLC
PO

PR
PSUR
QALY
RA
RAA
RAASI
RASI
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SDi
SE
SMC
SPS
SZC
TEAE

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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liczbe pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby u jednego dodatkowego pacjenta uzyskac¢ korzystny efekt leczenia w
poréwnaniu z komparatorem (Number Needed to Treat)

stezenie N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B, biomarker niewydolnosci serca (N-terminal
pro-B-type Natriuretic Peptide)

Klasyfikacja czynnosciowa niewydolnosci serca wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (New York
Heart Association)

iloraz szans (odds ratio)

odsetek obiektywnych odpowiedzi (objective response rate)

przezycie catkowite (overall survival)

patiromer

przewlekta choroba nerek (chronic kidney disease)

progresja choroby (progressive disease)

Przezycie wolne od progresji choroby (progression free survival)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

odpowiedz czesciowa (partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

ukfad renina-angiotensyna (ang. renin—angiotensyn system)

ukfad renina-angiotensyna-aldosteron (renin—angiotensin—aldosterone system)
inhibitory uktadu renina—angiotensyna—aldosteron (renin—angiotensin—aldosterone system inhibitors)
inhibitory uktadu renina—angiotensyna (renin—angiotensin system inhibitors)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

choroba stabilna (stable disease)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

polistyrenosulfonianu sodu (sodium polystyrene sulfonate)

cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego (sodium zirconium cyclosilicate)

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2025 r. poz. 1461,z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.07.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.973.2026.5.ZLE

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

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

= Veltassa, Patiromerum, Proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 8,4 g, 30 sasz., GTIN:
07640166811459

Whnioskowane wskazanie:

= w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujgcych
leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla
angiotensyny) oraz leczenie hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic
kidney disease, CKD) w stadium 3b-5, u pacjentdow niestosujgcych inhibitorow uktadu RA (renina-
angiotensyna) oraz w przebiegu niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF, ang. heart
failure with reduced ejection fraction), u ktérych hiperkaliemia pomimo optymalizacji standardowego
postepowania — w tym modyfikacji diety, przeglagdu farmakoterapii, diuretykéw i korekcji odwracalnych
przyczyn — uniemozliwia wdrozenie, kontynuacje lub optymalizacje terapii ARNI/ACEI/ARB i/lub MRA
zgodnie z wytycznymi ESC.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczaft

Grupa limitowa:
= istniejgca grupa limitowa ,270.0, Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii”

Proponowana cena zbytu netto:

— Veltassa, Patiromerum, Proszek do sporzgadzania zawiesiny doustnej, 8,4 g, 30 sasz.,, GTIN:
07640166811459:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny Whnioskodawca

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin La 100-101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin La
Défense 8 Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex 92042 Paris La Défense Cedex

Francja Francja
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Veltassa (patiromer) w leczeniu
hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy
inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny)
oraz leczenie hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease, CKD) w
stadium 3b-5, u pacjentéw niestosujgcych inhibitorow ukfadu RA (renina-angiotensyna) oraz w przebiegu
niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowag (HFrEF, ang. heart failure with reduced ejection fraction), u
ktérych hiperkaliemia pomimo optymalizacji standardowego postepowania — w tym modyfikacji diety, przegladu
farmakoterapii, diuretykédw i korekcji odwracalnych przyczyn — uniemozliwia wdrozenie, kontynuacje lub
optymalizacje terapii ARNI/ACEI/ARB i/lub MRA zgodnie z wytycznymi ESC.

Lek Veltassa aktualnie jest juz refundowany w leczeniu hiperkaliemii u dorostych pacjentéw w przebiegu
przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny).

Natomiast przedmiotowa ocena odnosi sie do rozszerzenia refundacji dla populacji z hiperkaliemig w przebiegu
przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5, u pacjentéw niestosujgcych inhibitoréw uktadu RAA oraz leczeniu
hiperkaliemig w niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowag, u ktérych hiperkaliemia pomimo
standardowego postepowania (...) uniemozliwia wdrozenie, kontynuacje Ilub optymalizacje terapii
ARNI/ACEI/ARB i/lub MRA zgodnie z wytycznymi ESC.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Veltassa jest zatem wezsze niz wskazanie rejestracyjne.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polegajacy na

Ustalona kategoria refundacyjna (lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym), poziom odptatnosci (ryczatt) oraz grupa limitowa (istniejgca grupa limitowa ,270.0, Leki stosowane w
leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii”) nie budzg zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Veltassa [PLN]

Wariant Opakowanie ey iezs a2 (o0} Ll o WDS
P [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Bez RSS Proszek do sporzadzania ryczatt
zawiesiny doustnej, 8,4
ZRSS g, 30 sasz. ryczatt

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CD — cena detaliczna; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Hiperkaliemia, najczesciej definiowana jako stezenie potasu w surowicy >5,0 mmol/l, jest czestym i potencjalnie
zagrazajgcym zyciu zaburzeniem elektrolitowym u pacjentdw z przewlektg chorobg nerek (PChN) oraz
niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF). W PChN wynika przede wszystkim z ograniczone;j
zdolnosci nerek do wydalania potasu, nasilajgcej sie wraz ze spadkiem eGFR, natomiast w HFrEF ryzyko
hiperkaliemii zwiekszajg wspdtistniejaca dysfunkcja nerek, cukrzyca oraz stosowanie lekdw modyfikujgcych
rokowanie, zwlaszcza inhibitoréw uktadu renina—angiotensyna—aldosteron (RAASI), w tym ACE-I/ARB/ARNI i
MRA. Kliniczne znaczenie hiperkaliemii wykracza poza ryzyko arytmii i nagtych powiktan, poniewaz jej
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wystgpienie czesto prowadzi do redukcji dawki, odstawienia lub niewdrozenia terapii RAASi, co moze pogarszacé
rokowanie nerkowe i sercowo-naczyniowe.

Dostepne dane epidemiologiczne wskazujg, ze hiperkaliemia wystepuje istotnie czesciej u pacjentéw z PChN i
HFrEF niz w populacji ogdlnej, jednak jej czestosc jest trudna do jednoznacznego oszacowania z uwagi na réznice
w definicjach, progach diagnostycznych, charakterystyce badanych populacji i czasie obserwaciji.

Dane epidemiologiczne dotyczgce Polski sg ograniczone. Na podstawie danych z piSmiennictwa oszacowano,
ze w populacji pacjentow z PChN w stadium 3b-5 wystepuje okoto 55 tys. epizodéw hiperkaliemii rocznie, co
odpowiada zapadalnosci okofo 21 przypadkéw na 100 osobolat. W populacji chorych z HFrEF liczba epizodow
hiperkaliemii moze wynosi¢ okoto 155 tys. rocznie, przy szacowanej zapadalnosci 323,5 przypadkéw na 1000
osobolat.

Zgodnie z APD wnioskodawcy obecne ograniczenie refundacji w praktyce wyklucza stosowanie patiromeru w
populacji pacjentéw z PChN, u ktérych nie ma wskazan do wigczenia RASI, ale takze uniemozliwia leczenia
pacjentow, u ktérych przerwano lub nie wdrozono leczenia RASI z powodu hiperkaliemii, a w populacji pacjentow
z HFrEF brak dostepu do skutecznej terapii obnizajgcej stezenie potasu w surowicy, prowadzi do suboptymalnego
leczenia z wykorzystaniem RAASI, a czasami uniemozliwia jego wdrozenie.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii medycznej wskazat standardowe postepowanie,
obejmujgce postepowanie dietetyczne ograniczajgce potas (K*). W opinii analitykdw Agencji komparator zostat
wybrany prawidiowo.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertéw postepowanie moze obejmowac ograniczenie podazy
potasu w diecie, stosowanie diuretykbw nieoszczedzajgcych potasu u pacjentdéw z zachowang diurezg oraz
doustnych lekéw wigzgacych potas, takich jak patiromer i krzemian sodowo-cyrkonowy. Wymieniono takze
polistyrenosulfonian sodu/polistyrenosulfonian wapnia, ktére podobnie jak krzemian sodowo-cyrkonowy nie sg
refundowane w populacji z HF i PChN bez RAASI w leczeniu ambulatoryjnym. Wnioskodawca nie odniést sie do
diuretykéw, jako potencjalnego komparatora.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: prof. dr hab. Waldemara Banasiaka, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie kardiologii. prof. dr hab. Magdaleny Krajewskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie
nefrologii oraz prof. dr hab. n. med. Magdaleny Durlik, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie nefrologii. Opinie
zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczagcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Banasiak jako grupe pacjentdw o specyficznej charakterystyce (ij. subpopulacje), ktéra moze bardziej
skorzystaC ze stosowania ocenianej technologii, ze wzgledu na najpetniejsze dowody wymienit pacjentéw z
-HFrEF (LVEF <40%) z hiperkaliemig ograniczajgcg mozliwos¢ stosowania ARNI/ACE I/ARB/MRA, takze ze
wspotistniejgcg PChN”. Prof. Durlik wymienita chorych ,z cukrzycg, niewydolnoscig serca, stadium 5
przeddializacyjnym”.

Jako problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia prof. Banasiak wymienia ,nawroty
hiperkaliemii; ograniczanie terapii RAASI/MRA,; nietolerancja zywic; ograniczenia stosowania diuretykow przy
hipowolemii/bezmoczu; obcigzenie sodem przy czesci terapii; koszty, tolerancja i niedostateczny monitoring”.
Jako subpopulacje, ktéra moze bardziej skorzystaé ze stosowania ocenianej technologii wskazano pacjentéw z
HFrEF (LVEF =40%) z hiperkaliemig ograniczajgcg mozliwo$¢ stosowania ARNI/ACE I/ARB/MRA, takze ze
wspotistniejgcg PChN, ze wzgledu na najpetniejsze dowody kliniczne.

Jako rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu prof. Durlik wskazata: edukacje pacjentdw o czynnikach ryzyka hipepotasemii,
sprecyzowanie dtugosci leczenia (w wielu przypadkach przy zmianie stanu klinicznego pacjenta i modyfikac;ji
farmakoterapii mozna podjg¢ prébe przerwania leczenia), natomiast jako niewtasciwe zastosowanie zwigzane z
objeciem refundacjg ocenianej technologii wskazata: ,Stosowanie przewlekte lub wigczenie leczenia bez kontroli
zachowan niefarmakologicznych (dieta) lub korekcji kwasicy metabolicznej lub bez rewizji wszystkich
przyjmowanych lekow”.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna
Wyniki badan pierwotnych

Badania CONTINUE-HF, PEARL-HF i DIAMOND obejmowaty pacjentéw z niewydolnoscig serca oraz
hiperkaliemig lub zwiekszonym ryzykiem jej wystgpienia. W CONTINUE-HF i DIAMOND uczestniczyli chorzy z
HFrEF i LVEF <40%, u ktérych hiperkaliemia utrudniata optymalizacje leczenia MRA lub RAASI. Badania OPAL-
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HK, AMBER i Kashihara 2025 dotyczyty gtdéwnie pacjentéw z PChN, a chorzy z niewydolnoscig serca stanowili
wyodrebnione podgrupy. W AMBER uwzgledniono pacjentéw z HFrEF i HFpEF, natomiast Kashihara 2025
obejmowato japonskich chorych z hiperkaliemig i zaawansowang PChN, w tym pacjentéw ze wspdtistniejaca
niewydolnoscig serca oraz niestosujgcych RAASI.

Pacjenci z PChN bez RAASI

Wyniki dotyczg subpopulacji pacjentéw z PChN bez terapii RAASi badania Kashihara 2025. Liczba pacjentéw w
grupie badanej to 11 os6b stosujgcych patiromer w dawce 8,4g, 10 oséb stosujgcych patiromer w dawce 16,8 g
i 11 0s6b z grupy placebo.

W 1. tygodniu leczenia patiromer obnizat stezenie potasu w surowicy wzgledem placebo u pacjentéw z PChN
nieotrzymujgcych RAASI, jednak roznice dla dawek 8,4 g i 16,8 g nie byly istotne statystycznie.

Pacjenci z HF

W populacjach pacjentéw z niewydolnoscig serca wykazano na ogot wieksze obnizenie stezenia potasu podczas
leczenia patiromerem niz placebo. Istotne statystycznie korzys$ci odnotowano w badaniach PEARL-HF (po 4 tyg.),
AMBER (po 12 tyg.), OPAL-HK (po 4 tyg.) oraz DIAMOND A (po 54 tyg.), natomiast w badaniu Kashihara 2025
po 1 tygodniu leczenia nie wykazano istotnych réznic wzgledem placebo dla zadnej z ocenianych dawek
patiromeru.

W populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca patiromer zmniejszat czestos¢ wystepowania stezenia potasu 25,5
mmol/l w poréwnaniu z placebo. Istotne statystycznie roznice wykazano w badaniach PEARL-HF (7,3% vs 25,0%;
OR=0,24; NNTB=5,64), OPAL-HK (7,4% vs 54,5%; OR=0,07; NNTB=2,12) oraz DIAMOND (18,7% vs 30,8%;
OR=0,52; NNTB=8,24). Oznacza to, ze leczenie odpowiednio okoto 6, 3 i 9 pacjentéw pozwala zapobiec
wystgpieniu zdarzenia u jednego dodatkowego pacjenta. W badaniu AMBER réwniez obserwowano mniej
zdarzen w grupie patiromeru niz placebo (44,4% vs 60,9%; OR=0,51), jednak réznica nie byta istotna
statystycznie.

W analizowanych badaniach patiromer umozliwiat czestsze utrzymanie lub intensyfikacje leczenia RAASI/MRA
w poréwnaniu z placebo. Istotne statystycznie korzysci wykazano w badaniu OPAL-HK w zakresie kontynuaciji
terapii RAASi (100% vs 54,5%; OR=46,20; NNTB=2,20), w badaniu AMBER w zakresie kontynuacji
spironolaktonu (84,1% vs 68,1%; OR=2,48; NNTB=6,25) i zmniejszenia czestosci jego odstawienia (15,9% vs
31,9%; OR=0,40), a takze w badaniu PEARL-HF w zakresie zwiekszenia dawki spironolaktonu (90,9% vs 75,0%;
OR=3,33; NNTB=6,29). W badaniu DIAMOND A patiromer istotnie zmniejszat ryzyko redukcji dawki MRA ponizej
dawki docelowej (12,1% vs 24,4%; OR=0,43; NNTB=8,11), natomiast nie wykazano istotnej réznicy w odsetku
pacjentdw otrzymujgcych co najmniej 50% rekomendowanej dawki RAASi (92,9% vs 87,8%; OR=1,81). W
abstrakcie CONTINUE-HF patiromer istotnie zwiekszat szanse osiggniecia lub utrzymania docelowej dawki MRA
(OR=23; NNTB=2). Analiza roznicy ryzyka potwierdzita istotne korzysci patiromeru w badaniach OPAL-HK,
AMBER, PEARL-HF, DIAMOND A i CONTINUE-HF.

Wyniki badan z zakresu efektywnosci praktycznej (RWE)

Wyniki 4 zidentyfikowanych opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej (Ali 2022, Esteban-Fernandez 2022,
Cantu-Martinez 2026 (badanie CARE-HK), Fucili 2026) potwierdzity skuteczno$¢ patiromeru w warunkach
codziennej praktyki klinicznej.

W badaniach Ali 2022, Esteban-Fernandez 2022 wykazano, ze leczenie patiromerem prowadzi do obnizenia
stezenia potasu w surowicy oraz umozliwia optymalizacje terapii RAASi poprzez utrzymanie lub przywrdcenie
zalecanego schematu leczenia.

W badaniu CARE-HK in HF stosowanie patiromeru istotnie obnizato stezenie potasu, szczegdlnie u pacjentéw
z ciezka hiperkaliemig, przy jednoczesnym utrzymaniu terapii RAASI/MRA u wiekszosci chorych.

W badaniu Fucili 2026 patiromer, w poréwnaniu z SZC i SPS, dla wybranych punktéw korncowych i okreséw
obserwacji, wigzat sie z korzystniejszymi wynikami dotyczgcymi niewydolno$ci serca oraz istotnie wiekszg
adherencjg do leczenia. Nie wykazano istotnych réznic w zakresie zwiekszenia dawki diuretyku ani kontroli
stezenia potasu.

Wyniki opracowan wtérnych

W 12 zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych o charakterze przeglagdow systematycznych (Abuelazm 2024,
Carvalho 2023, Meaney 2017, Montagnani 2021, Montaperto 2016, Palaka 2018, Paolillo 2024, Riaz 2026,
Scicchitano 2022, Shrestha 2021, Wang 2024, Wathanavasin 2026) potwierdzono wnioski wynikajgce z analizy
badan RCT. Wykazano, ze stosowanie patiromeru wigze sie z klinicznie istotnym obnizeniem stezenia potasu,
utrzymaniem normokaliemii w dluzszej perspektywie, dobrg tolerancjg leczenia oraz korzystnym profilem
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bezpieczenstwa, bez zwiekszenia ryzyka wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych. Opracowania
obejmowaty gtéwnie dorostych pacjentdw z hiperkaliemig lub zwiekszonym ryzykiem jej wystgpienia, w tym
chorych z przewlektg chorobg nerek, niewydolnoscig serca, cukrzycg typu 2 lub nadcisnieniem tetniczym,
leczonych inhibitorami  ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron, w tym antagonistami receptora
mineralokortykoidowego. Czesé przegladéw dotyczyta w szczegdlnosci pacjentdw z niewydolnoscig serca,
u ktérych oceniano mozliwos¢ utrzymania lub optymalizacji terapii RAASI dzigki zastosowaniu lekéw wigzgcych
potas.

Analiza bezpieczenstwa
Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach pierwotnych

W podgrupie pacjentéw z HF w badaniu AMBER profil bezpieczenstwa patiromeru byt porownywalny z placebo.
Czestos¢ zdarzen niepozadanych wynosita odpowiednio 46,0% i 47,8%, a dla zadnego z ocenianych punktow
kohAcowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic. Interpretacje wynikdw ograniczajg niewielka liczebnosé
podgrupy i szerokie przedziaty ufnosci.

W badaniu OPAL-HK zdarzenia niepozadane wystapity u 41,2% pacjentow w fazie wstepnej oraz u 55,6% i 63,6%
pacjentéw odpowiednio w grupach patiromeru i placebo w fazie randomizowanej. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami, co wskazuje na poréwnywalny profil bezpieczenstwa patiromeru i placebo.

W badaniu PEARL-HF zdarzenia niepozadane, w tym zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, wystepowaty istotnie
czesciej w grupie patiromeru niz placebo (odpowiednio 53,6% vs 30,6% oraz 21% vs 6%). Dla pozostatych
zdarzen nie wykazano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami.

W badaniu DIAMOND A profil bezpieczehnstwa patiromeru i placebo byt poréwnywalny. Patiromer istotnie
zmniejszat ryzyko hiperkaliemii (42,9% vs 58,1%; OR=0,54), natomiast dla pozostatlych zdarzen nie wykazano
istotnych réznic miedzy grupami.

W badaniu CONTINUE-HF czesto$¢ zdarzen niepozadanych byta wieksza w grupie patiromeru niz placebo
(80,0% vs 54,5%), jednak dla zadnego ze zdarzen nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Jakos¢ zycia
W badaniu CONTINUE-HF nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy patiromerem a placebo w zakresie

jakosci zycia, samopoczucia ani sprawnosci funkcjonalnej. Interpretacje wynikéw ograniczajg mata liczebnosc¢
préby i szerokie przedziaty ufnosci.

Analiza ekonomiczna
Populacja z HFrEF

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora (SoC) w
populacji z HFrEF jest drozsze i skuteczniejsze (w wariancie z RSS jak i bez RSS) zaréwno w perspektywie
pfatnika publicznego jak i perspektywie wspdlne;.

Oszacowany ICUR dla poréwnania patiromeru ze standardowg terapig (SoC) wyniést:
. oraz 39 553,02 zl/QALY bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego;
. oraz 39 962,65 z/QALY bez RSS w perspektywie wspdinej.

Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Populacja z PChN

W populacji pacjentdow z przewlektg chorobg nerek, analiza wykazata, ze leczenie patiromerem
w stosunku do standardowego postepowania.
Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, wynosi:

e w populacji z HFrEF: /7 183,88 zt (bez RSS) w perspektywie ptatnika publicznego
oraz /7 170,95 zt (bez RSS) w perspektywie wspdlinej,

%244 821 PLN/QALY
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e w populacji z PChN: /9 027,95 zt (bez RSS) w perspektywie ptatnika publicznego
oraz 9 015,78 zt (bez RSS) w perspektywie wspolne;.

W opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki BIA wnioskodawcy wykazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane ze
wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego. Dodatkowe wydatki NFZ w wariancie prawdopodobnym wyniosg 9,0

min zt w 1 roku i 33,2 min zt w 2 roku (bez RSS) refundacji (z RSS).
Wyniki analizy wptywu na budzet, w wariancie z RSS, dla populacji z PChN, niestosujgcej RAASI wskazujg na
dodatkowy koszt , dla populacji HF dodatkowy

W istniejgcym scenariuszu, patiromer nie podlega refundacji, w zwigzku z czym pacjent ponosi petny koszt
preparatu Veltassa, tj. 959,01 zl/opakowanie. W scenariuszu nowym zatozono objecie patiromeru refundacjg w
tej populacji przy odptatnosci ryczaitowej, co oznacza, ze doptata pacjenta za jedno opakowanie wyniostaby
3,20 zt. Dla pacjenta oznacza to redukcje kosztow o0 955,81 zi.

Najwieksza niepewnosc¢ dotyczy liczby pacjentéw stosujgcy lek Veltasse w scenariuszu nowym, wynikajgca min.
z zalozenia, ze kazdy pacjent obecnie leczony lekami z grupy limitowej 270.0 zuzywa 1,85 (1,74-1,95)
opakowania preparatu rocznie. Kolejna niepewnos$¢ wynika z ewentualnej przysztej refundacji leku Lokelma (sodu
cyrkonu cyklokrzemian), wskazywanego w wytycznych klinicznych na réwni z patiromerem oraz ocenianym w
Agencji w maju 2026 roku, ktéra wptynie na zmiane na rynku lekéw stosowanych w hiperkaliemii u pacjentéw z
HF.

Uwagi do zapiso6w programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych ograniczono do dorostych pacjentdw z hiperkaliemig z
niewydolnoscig serca oraz PChN niestosujgcych RAASI. Zidentyfikowano 5 rekomendacji pozytywnych oraz 1
rekomendacje niemiecka, w ktérej nie wykazano dodatkowej korzysci patiromeru. Organizacje wskazywaty na
mozliwos¢ wykorzystania leku do utrzymania lub optymalizacji terapii RAASI, jednoczes$nie podkreslajgc brak
dowoddéw na poprawe przezycia, jakosci zycia oraz wynikow sercowo-naczyniowych i nerkowych, a takze brak
przewagi nad aktywnymi komparatorami.
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OTAD.4130.3.2026

3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Veltassa, Patiromerum, Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 8,4 g, 30 sasz., GTIN:
07640166811459

Kod ATC

VO3AE09

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Patiromer to niewchtfanialny polimer ze zdolnoscig wymiany kationéw, ktoéry jako przeciwjon zawiera
kompleks wapn-sorbitol.

Patiromer zwieksza wydalanie potasu w kale poprzez wigzanie potasu w $wietle przewodu pokarmowego.
Wigzanie potasu powoduje zmniejszenie stezenia wolnego potasu w Swietle przewodu pokarmowego, co
skutkuje zmniejszeniem stezenia potasu w surowicy.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych
leki z grupy inhibitoréow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora
dla angiotensyny) oraz leczenie hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic
kidney disease, CKD) w stadium 3b-5, u pacjentéw niestosujgcych inhibitoréw ukladu RA (renina-
angiotensyna) oraz w przebiegu niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF, ang. heart
failure with reduced ejection fraction), u ktérych hiperkaliemia pomimo optymalizacji standardowego
postepowania — w tym modyfikacji diety, przegladu farmakoterapii, diuretykéw i korekcji odwracalnych
przyczyn — uniemozliwia wdrozenie, kontynuacje lub optymalizacje terapii ARNI/ACEI/ARB i/lub MRA
zgodnie z wytycznymi ESC.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lipca 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2022

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Veltassa jest wskazany w leczeniu hiperkaliemii u dorostych i mtodziezy w wieku od 12
do 17 lat.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédto: ChPL Veltassa

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN); https://ptnefro.com.pl/;

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne; https://ptkardio.pl/;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/;
e European Society of Cardiology (ESC); https://www.escardio.org/;

¢ Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO); https://kdigo.org/;

e The National Kidney Foundation (NKF), Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI);
https://www.kidney.org/;

e UK Kidney Association (UKKA); https://www.ukkidney.org/

e American Heart Association (AHA); https://www.heart.org/;

e American College of Cardiology (ACC); hitps://www.acc.org/;

e Heart Failure Society of America (HFSA); https://hfsa.org/;

e Canadian Society od Nephrology (CSN); https://www.csnscn.ca/;
e Canadian Cardiovascular Society (CCS); https://ccs.cal;

e Canadian Heart Failure Society (CHFS); https://heartfailure.ca/

e https://www.tripdatabase.com;
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.09.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po 18.05.2017 r.

Odnaleziono 3 wytyczne w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu PChN (PTN 2023, KKi i PTN 2024. KDIGO 2024),
2 dokumenty dotyczace leczenia hiperkaliemii w HF (ESC 2026, AHA/ACC/HFSA 2022) oraz 3 dokumenty
dotyczace ogdlnie leczenia hiperkaliemii (EMCREG 2025, UKKA 2023, Delphi consensus 2022)

Odnalezione wytyczne kliniczne sg zgodne co do koniecznosci utrzymania leczenia inhibitorami uktadu
RAA/RAASI, jesli jest to mozliwe oraz wskazujg na potrzebe wdrozenia dziatan obnizajgcych stezenie potasu
przed redukcjg lub odstawieniem tych terapii. Wiekszos¢ aktualnych rekomendacji (ESC 2026, KDIGO 2024,
UKKA 2023, EMCREG 2025) wymienia patiromer jako skuteczng opcje leczenia przewlektej hiperkaliemii,
umozliwiajgcg utrzymanie lub optymalizacje leczenia RAASI/MRA u pacjentéw z przewleklg chorobg nerek i/lub
niewydolnoscig serca. Wytyczne UKKA 2023 dopuszczajg patiromer u pacjentéow, ktérzy nie mogg stosowac
RAASi z powodu hiperkaliemii Wytyczne nie okreslajg czasu leczenia patiromerem, sugerujg jedynie
utrzymywaniu leczenia tak dtugo, jak jest ono potrzebne do kontroli potasu.

WsSrdéd pozostatych zalecanych metod postepowania w hiperkaliemii wymienia sie modyfikacje diety,
optymalizacje leczenia wspdtistniejgcego, stosowanie diuretykéw, korekcje kwasicy metabolicznej oraz
wykorzystanie innych lekéw wigzgcych potas, gtéwnie cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego, przy czym
odstawienie RAASI traktowane jest jako rozwigzanie ostateczne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

- A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Farmakologiczna nefroprotekcja w niecukrzycowej przewlektej chorobie nerek — stanowisko Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego w zakresie praktyki klinicznej

o W przypadku wystapienia hiperkaliemii (5,0-5,5 mmol/l) po rozpoczeciu stosowania lekéw z grupy ACEi lub ARB
lub zwiekszeniu ich dawek sugeruje sie zastosowanie metod obnizajacych stezenie potasu w surowicy (preparaty
redukujgce wchtanianie potasu w przewodzie pokarmowym, leki moczopedne tiazydowe lub petlowe, leczenie
kwasicy metabolicznej).

PTN 2023 e W przypadku wystgpienia hiperkaliemii (>5,5 mmol/l) po rozpoczeciu leczenia lekami z grupy ACEi lub ARB lub
zwigkszeniu ich dawek sugeruje sie odstawienie tych lekdw, dalsze monitorowanie stezenia potasu w surowicy
i ewentualne wznowienie leczenia lekami z grupy ACEi lub ARB w nizszej dawce w skojarzeniu z zastosowaniem
Srodkdw obnizajgcych stezenie potasu w surowicy.

Nalezy rozwazy¢é zmiane dawkowania lub odstawienie lekéw z grupy ACEi lub ARB w przypadku wystgpienia

objawowego niedocis$nienia lub niekontrolowanej hiperkaliemii pomimo leczenia.

Poziom i sita zalecen: nie wskazano

Diagnostyka i leczenia przewlekiej choroby nerek w POZ, z uwzglednieniem opieki koordynowanej —

wytyczne konsultanta krajowego w dziedzinie nefrologii, konsultanta krajowego w dziedzinie medycyny

rodzinnej oraz prezesa PTN

U pacjentéw z wywiadem hiperkaliemii z PChN w stadium G3-G5 zaleca sie ograniczenie podazy zywnosci bogatej

w potas o wysokiej biodostepnosci np. zywnos$¢ przetworzona — nalezy — nalezy skierowa¢ pacjenta na konsultacje

dietetyczna.

o Nalezy zwraca¢ uwage na leki mogace zwigksza¢ poziom potasu w surowicy: RAASI, MRA, beta-blokery

KK'i PTN 2024 (propranolol, metoprolol, atenolol), digoksyna, heparyny, diuretyki oszczedzajgce potas, NLPZ. Przed
odstawieniem lub redukcjg dawki RASI nalezy podjg¢ inne dziatania majgce na celu obnizenie stezenia potasu
W surowicy.

Stezenie potasu w surowicy powyzej 6 mmol/l wymaga szczegoétowej oceny stanu pacjenta z uwzglednieniem

wynikéw innych badan laboratoryjnych i wykonania EKG. W czesci przypadkéw moze stanowi¢ wskazanie do

hospitalizacji. W przypadku wyniku nieadekwatnego do stanu pacjenta — nalezy powtérzy¢ oznaczenie po 24

godzinach.

Poziom i sita zalecen: nie wskazano

Wytyczne dotyczace postepowania w niewydolnosci serca

o Hiperkaliemia jest czestym powiktaniem u pacjentéw z niewydolnoscig serca, szczegdlnie w przypadku
wspdtistniejacej przewlektej choroby nerek, cukrzycy oraz leczenia inhibitorami uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron.

e Patiromer oraz cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy sg lekami wigzgcymi potas w przewodzie pokarmowym, ktore
zwiekszajg jego wydalanie z katem i skutecznie zmniejszajg stezenie potasu we krwi.

ESC 2026 e Stosowanie patiromeru lub cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego moze utatwiaé utrzymanie, kontynuacje lub
intensyfikacje leczenia inhibitorami ACE, ARNI, ARB oraz antagonistami receptora mineralokortykoidowego u
pacjentéw z hiperkaliemia. Stosowanie leku powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak jest to konieczne do kontroli
hiperkaliemii i umozliwienia utrzymania leczenia modyfikujgcego przebieg niewydolnosci serca (RAASI/MRA).

W wytycznych nie zawarto obecnie zadnych konkretnych zalecen dotyczacych stosowania lekdw wigzacych potas,

poniewaz brakuje wystarczajacych dowodéw na korzysci kliniczne.

Poziom i sita zaleceri opisanych powyzej: nie wskazano
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Organizacja,
(kraj/region)

rok

Rekomendowane interwencje

EMCREG 2025

Wytyczne EMCREG International Multidisciplinary Consensus Panel dotyczgce leczenia hiperkaliemii u
pacjentéw z PChN i/lub niewydolnoscia serca (HF)

- utrzymanie terapii RAASi (ACEI, ARB, ARNI, MRA). Nie nalezy rutynowo odstawia¢ ani zmniejsza¢ dawek RAASI
z powodu hiperkaliemii;

- patiromer. Jeden z preferowanych lekdw wigzacych potas w przewlekitej hiperkaliemii. Jest dobrze tolerowany, a
najczestsze dziatania niepozgdane dotycza przewodu pokarmowego oraz hipomagnezemii.

- sodium zirconium cyclosilicate (SZC, cyklokrzemian cyrkonu sodowego); Szybko obniza stezenie potasu i pozwala
utrzymac terapie RAASI. Nalezy monitorowa¢ mozliwos¢ wystgpienia obrzekéw zwigzanych z zawartoscig sodu,
szczegolnie przy wyzszych dawkach.

Po rozpoczeciu leczenia lekiem wigzgcym potas klinicysci powinni, o ile to mozliwe, zaleca¢ jego kontynuacje,
modyfikujgc dawke zaleznie od potrzeb.

- diuretyki, leczenie kwasicy i inhibitory SGLT2 stanowig leczenie wspomagajace. Nie zaleca sie rutynowego
odstawiania RAASI ani rygorystycznego ograniczania warzyw i owocow.

Poziom i sita zalecen opisanych powyzej: nie wskazano

UKKA 2023

Leczenie ostrej hiperkaliemii u dorostych
Zaleca sie:

e wstrzymanie stosowanie RAASi podczas ostrej choroby wspotistniejgcej (np. sepsa, hipowolemia i/lub AKI),
niezaleznie od stopnia nasilenia hiperkaliemii (1D);

e odstawienie RAASi u pacjentéw ze stezeniem potasu =26 mmol/l, ktdérzy nie spetniajg kryteriow leczenia
patiromerem lub cyklokrzemianem sodowo-cyrkonowym (SZC) (1B);

e wdrozenie strategii dietetycznych modyfikujacych spozycie potasu u pacjentéw z przewlekia chorobg nerek
(PChN) i utrzymujaca sie hiperkaliemig (K* >5,5 mmol/l), po wczesniejszym wykluczeniu innych przyczyn
niedietetycznych (zaparcia, kwasica, zle kontrolowana cukrzyca) (1B);

o stosowanie wodoroweglanu sodu u pacjentdw z PChN ze stezeniem wodoroweglanéw <22 mmol/l —
z hiperkaliemiag lub bez (1B).

Ponadto:
o diuretyki petlowe moga by¢ uzytecznym dodatkiem w leczeniu przewlektej hiperkaliemii u pacjentéw
nieoligurycznych i z prawidlowym stanem nawodnienia (2C);

e sol wapniowa sulfonianu polistyrenu moze by¢ krétkoterminowg opcjg leczenia przewlektej hiperkaliemii
u pacjentéw ambulatoryjnych, ktérzy nie spetniajg kryteriow do stosowania patiromeru lub cyklokrzemianu
sodowo-cyrkonowego (2C);

e patiromer powinien by¢ opcjg leczenia utrzymujacej sie hiperkaliemii (K* 26,0 mmol/l) u dorostych z PChN
w stadium 3b-5 (niedializowanych) lub niewydolno$cig serca, ktérzy otrzymujg suboptymalng dawke lub nie moga
otrzymywac leczenia RAASI z powodu hiperkaliemii (1A);

e nalezy zaprzestac terapii patiromerem, jesli leczenie RAASI zostanie przerwane (1A);

e SZC powinno by¢ opcja leczenia utrzymujgcej sie hiperkaliemii (K* 26,0 mmol/l) u dorostych z PChN w stadium
3b-5 (bez dializy) lub niewydolnoscig serca, ktorzy otrzymujg suboptymalng dawke lekéw RAASI (1A);

e nalezy zaprzesta¢ stosowania SZC, jesli terapia RAASI zostanie przerwana (1A).

Poziomy jako$ci dowodéw (wg GRADE):
(A) Wysokie: wysoka pewnosc, ze prawdziwy efekt jest bliski szacunkowi efektu.

(B) Umiarkowane: umiarkowana pewno$¢ co do szacunku efektu — prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie bliski
szacunkowi efektu, ale istnieje mozliwo$c, ze jest on istotnie inny.

(C) Niskie: pewnos¢ co do szacunku efektu jest ograniczona: rzeczywisty efekt moze byc¢ istotnie inny niz
oszacowanie efektu.

(D) Bardzo niskie: niska pewno$¢ co do szacunku efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie istotnie réznic¢
sie od szacowanego efektu.

Sita zalecen:

Silne (stopien 1):

Silne zalecenia sg formutowane, gdy klinicysci sg pewni, ze korzysci zdecydowanie przewyzszajg ryzyka i obcigzenia
(lub odwrotnie — ze ryzyka przewyzszajg korzysci).

Zalecenia stopnia 1 mogg byc¢ stosowane u wigkszosci pacjentéw.

Stabe (stopien 2):

Stabe zalecenia sq wydawane, gdy korzysci oraz ryzyka i obcigzenia sg mocno zréwnowazone lub istnieje znaczna
niepewnos¢ co do ich wielkoSci.

Uwzglednia sie takze réznice w warto$ciach i preferencjach pacjentéow — jesli pacjenci, bedgc w petni
poinformowani, mogg dokonac réznych wybordw, panel ekspertow powinien sformutowac zalecenie stabe.
Zalecenia stopnia 2 wymagajg indywidualizacji decyzji klinicznych.

KDIGO 2024

Ocena i leczenie przewlektej choroby nerek — postepowanie w przypadku hiperkaliemii

e Hiperkaliemie wystepujacg w przebiegu leczenia RAASI w wielu przypadkach mozna kontrolowaé poprzez
interwencje obnizajgce stezenie potasu w surowicy, bez koniecznosci redukcji dawki lub przerwania terapii RAASI.

e Nalezy udziela¢ zalecen dotyczacych ograniczenia spozycia produktéw bogatych w biodostepny potas (np.
zywnosci przetworzonej) u oséb z PChN w stadium G3-G5, ktére majg w wywiadzie hiperkaliemie, lub jako
strategie zapobiegawczg w okresach choroby, w ktorych ryzyko hiperkaliemii moze by¢ zwigkszone.
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Organizacja, rok

- - Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

* Pierwsza linia postepowania:
o Przeglad lekow niezwigzanych z uktadem RAA (RAASI), takich jak np. niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) czy trimetoprim.
o Ocena podazy potasu w diecie oraz rozwazenie odpowiedniego, umiarkowanego spozycia potasu w diecie,
dostosowanego do indywidualnej sytuacji pacjenta.

¢ Druga linia postepowania (opcje do rozwazenia):
o odpowiednie stosowanie lekéw moczopednych,
o optymalizacja stezenia wodoroweglanéw w surowicy (korekcja kwasicy metabolicznej),
o stosowanie zarejestrowanych lekéow wigzacych potas (wymiennikéw potasu), tj. (sulfoniany polistyrenowe)
sodowe lub wapniowe, patiromer i cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy.
e Trzecia linia postepowania:
o Zmniejszenie dawki lub odstawienie inhibitorow RAAS i/lub antagonistow receptora mineralokortykoidéw
(MRA).
(Odstawienie tych lekéw wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Nalezy ponownie
oceni¢ mozliwo$¢ wznowienia leczenia RAASI lub MRA w poézniejszym czasie, jesli stan kliniczny pacjenta na to
pozwala.)

Poziom i sita zalecen: nie wskazano

Postepowanie w niewydolnosci serca

¢ U pacjentéw przyjmujgcych antagonistéw receptora mineralokortykoidow (MRA), u ktérych nie mozna utrzymac
stezenia potasu w surowicy <5,5 mEq/l, leczenie MRA nalezy odstawi¢ w celu uniknigcia zagrazajgcej zyciu
hiperkaliemii (klasa 3 (szkodliwe), B-NR)).

e U pacjentéw z niewydolnoscig serca, u ktérych podczas leczenia inhibitorami uktadu renina—angiotensyna—
aldosteron (RAASI) wystgpi hiperkaliemia, skuteczno$¢ lekéw wigzacych potas (patiromer, cyklokrzemian
sodowo-cyrkonowy) w poprawie rokowania poprzez umozliwienie kontynuacji terapii RAASi pozostaje niepewna
(klasa 2b, B-R).

Klasa (sita) rekomendaciji:

1 (silne) — rekomendowane; zalecane/uzyteczne/skuteczne/korzystne;

2a (umiarkowane) — jest zasadne; moze byc zalecane/przydatne/skuteczne/korzystne;

2b (stabe) — moze by¢ zasadne; moze by¢ rozwazone; uzytecznosc i efektywnoSc jest nieznana/niejasna/nie

AHA/ACC/HFSA najlepiej potwierdzona;

2022 3: brak korzysci (umiarkowane) — nie jest rekomendowane; nie jest zalecane/przydatne/skuteczne/korzystne;

3: szkodliwe (silne) — potencjalnie szkodliwe; szkodliwe; zwigzane ze zwiekszong chorobowoscig/$miertelnoscia;

Poziom (jako$¢) dowodéw:

A — dowody wysokiej jakosci pochodzgce z wiecej niz 1 RCT; metaanalizy na podstawie wysokiej jakosci RCTs;

Jjedno lub wigcej RCTs poparte wysokiej jakosci badan rejestrowych;

B-R — dowody umiarkowanej jako$ci pochodzgce z jednego lub wiecej RCTs; metaanalizy na podstawie

umiarkowanej jakosci RCTs;

B-NR - dowody umiarkowanej jakosci pochodzgce z dobrze zaprojektowanych, dobrze przeprowadzonych,

nierandomizowanych badan, badan obserwacyjnych lub badan rejestrowych; metaanalizy réznych badan;

C-LD - randomizowane lub nierandomizowane lub rejestrowe badania z ograniczeniami dotyczgcymi projektu

badania lub sposobu jego przeprowadzenia; metaanalizy réznych badarn; psychologiczne lub mechanistyczne

badania na ludziach;

C-EO - konsensus opinii ekspertéw oparty na doswiadczeniu klinicznym.

Rekomendacje w zakresie hiperkaliemii w populacji pacjentéw z zaburzeniami sercowo-nerkowymi

o Leczenie inhibitorami uktadu RAA (RAASI) nie powinno by¢ redukowane ani przerywane z powodu hiperkaliemii,
o ile nie zoptymalizowano wczesniej alternatywnych metod jej kontroli.

e Nowe leki wigzace potas powinny by¢ preferowang opcjg leczenia hiperkaliemii oraz stosowane w celu
umozliwienia rozpoczegcia i utrzymania optymalnej terapii RAASI.

e Doustny wodoroweglan sodu moze by¢ rozwazany u pacjentéw z hiperkaliemig i wspdtistniejacg kwasicg
metaboliczng, zwtaszcza przy stezeniu wodoroweglanéw w surowicy <22 mmol/L; nalezy jednak uwzgledni¢
obcigzenie sodem, szczegdlnie u pacjentéw zagrozonych przewodnieniem. W takich przypadkach nalezy

Delphi rozwazy¢ jednoczesne stosowanie diuretykow.

consensus 2022 o Diuretyki petlowe i tiazydowe mogg by¢ stosowane w celu zwiekszenia wydalania potasu poprzez nasilenie
dostarczania sodu do cewek zbiorczych. Sg one zalecane w leczeniu tagodnej do umiarkowanej hiperkaliemii
u pacjentbw z zachowang czynnoscig nerek. Diuretyki sg rowniez przydatne u chorych
z hiperkaliemiag wspotistniejgca z przewodnieniem lub nadcisnieniem tetniczym.

¢ Niedawno opracowano dwa nowe leki wigzace potas: patiromer oraz cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy (SZC).
Oba wykazaty skuteczno$¢ kliniczng.

Polistyrenosulfonian sodu byt tradycyjnie stosowany w leczeniu hiperkaliemii, jednak istniejg watpliwosci dotyczace

bezpieczenstwa i skutecznosci tego leku.

Poziom i sita zalecen: nie wskazano

RAAS:I- inhibitory uktadu renina—angiotensyna—aldosteron, PChN; - przewlekta choroba nerek, SCZ — cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy,
NLPZ- niesteroidowe leki przeciwzapalne, ACE - inhibitory konwertazy angiotensyny, ARNI — inhibitory receptora angiotensyny i
neprylizyny, ARB - antagonisci receptora angiotensyny Il
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spaéjnos¢ w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
Standardowe postepowanie: TAK Ze wzglgdu na brak refundacji | Komparator prawidtowy.
postepowanie dietetyczne jakiegokolwiek leczenia we | Whnioskodawca nie odnidst
ograniczajgce potas (K+) wnioskowanej, poszerzonej populacji, | sie do diuretykéw, jako

postgpowanie  opcjonalne  stanowi | potencjalnego
standardowe postepowanie, obejmujace | komparatora

ograniczenie potasu w diecie. wymienianego w
Cyklokrzemian  sodowo-cyrkonowy i | wytycznych klinicznych i w
polistyrenosulfonian opiniach ekspertow.

sodu/polistyrenosulfonian wapnia moga
stanowi¢ potencjalne komparatory dla
leku Veltassa. Zadne z wyzej
wymienionych lekow nie jest
refundowany we wnioskowanej,
poszerzonej populacji, a czesto réwniez
nie jest dostepny w lecznictwie
ambulatoryjnym, stad nie stanowig one w
mys|l rozumienia ustawy technologii
opcjonalnych.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertéw postepowanie moze obejmowac ograniczenie podazy
potasu w diecie, stosowanie diuretykow nieoszczedzajgcych potasu u pacjentéw z zachowang diurezg oraz
doustnych lekéw wigzacych potas, takich jak patiromer i krzemian sodowo-cyrkonowy.

W maju 2026 roku w Agencji oceniano produkt leczniczy Lokelma#* (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu
hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek (ang. chronic kidney disease, PChN) w stadium 3a-5, u
chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem
mozliwosci zastosowania tych lekow oraz przewlektej niewydolnosci serca, u chorych przyjmujgcych leki z grupy
inhibitorow ukladu renina angiotensyna-aldosteron (ACEI/ARB/ARNi) i/lub antagonistéw receptora
mineralokortykoidéw (MRA) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekéw. Wydano woéwczas pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP 58/2016) i rekomendacje Prezesa pozytywng dla wskazania PChN oraz
negatywng (ograniczone i niepewne dane kliniczne) dla przewlekiej niewydolnosci serca (RPA 63/2026). Lokelma
(sodu cyrkonu cyklokrzemian) jest wskazywany w wytycznych praktyki klinicznych na réwni z patiromerem,
aktualnie nie jest refundowany w ww. wskazaniu.

Prof. dr hab. Waldemar Banasiak jako aktualnie stosowane technologie¢ medyczne w omawianym wskazaniu
wskazat postepowanie standardowe (furosemid i.v., glukoza z insuling i.v., glukonolaktobionian wapnia i.v.), ktére
jako ,objawowe postepowanie w hipekaliemii, nie usuwa przyczyny, a czeste nawroty problemu przy koniecznosci
stosowania interwencji dozylnie wigzg sie z koniecznos$cig redukcji dawek lekdw o znaczeniu rokowniczym w
niewydolno$ci serca lub przewlekiej chorobie nerek, co jest rozwigzaniem nieoptymalnym”. Poza tym ekspert
wymienia zywice wigzgce potas (SPS/CPS) (,ograniczone dane, dziatania niepozgdane ze strony uktadu
pokarmowego”), cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy (SZC) (,kontrola K+; ryzyko obrzekéw zwigzane z
zawartoscig sodu w leku — nie jest to dobra opcja u pacjentéw z HF z epizodami dekompensaciji (retencja sodu i
wody) oraz u pacjentéw z nieprawidtowo kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym (z tych samych powodéw). Z
tej perspektywy patiromer moze by¢ lepszg opcjg terapeutyczng”) oraz patiromer, w tym stosowanie poza
aktualnym zakresem refundacji (,RCT, mniej nawrotoéw i redukcji MRA; brak potwierdzonej korzysci w przezyciu”).

Prof. Krajewska jako aktualnie stosowang technologie medyczne wskazata cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy,
natomiast prof. Durlik dodatkowo wskazata diuretyki petlowe oraz ,wymiennik kationowy wigzgcy potas w
przewodzie pokarmowym sulfonian polistyrenu (sél sodowa Resonium A, s6l wapniowa Calcium Resonium” (tylko
w warunkach szpitalnych)) oraz diete z ograniczeniem potasu; rezygnacja z terapii lekami majgcymi wptyw na
wydalanie potasu przez nerki, na przykfad niesteroidowe leki przeciwzapalne; wyréwnanie kwasicy metabolicznej
za pomocg doustnych preparatéw (Alkala T), zapobieganie zaparciom.

4 Lokelma oraz Veltassa sg refundowane w leczeniu hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu
3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla
angiotensyny). Zgodnie z Obwieszczeniem MZ cena zbytu netto za 1 opakowanie (30 saszetek) leku Veltassa i 1 opakowanie (30 saszetek)
leku Lokelma jest taka sama (806,00 z}). Leczenie Veltassa wg ChPL to stosowanie 1 saszetki na dobe, natomiast leczenie Lokelma wymaga
poczatkowo stosowania 3 saszetek na dobe przez faze korekc;ji, a nastepnie najczesciej 1 saszetki na dobe w leczeniu podtrzymujgcym.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Typ badan

Badania z grupa kontrolng (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania  jednoramienne (tylko
w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wigczonych
do przegladu, o ile dotyczg populacji
i efektow bedacych przedmiotem
niniejszej analizy.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z hiperkaliemig | Pacjenci z innym wskazaniem niz | Brak uwag.
W przebiegu: zawarte we wniosku.
o przewlektej choroby nerek (PChN, | Badania na zdrowych ochotnikach.
] ang. chronic kidney disease, Badania na pacjentach leczonych
Populacja CKD) w stadium 3b-5, u doraznie na oddziale ratunkowym -
pacjentow niestosujacych patiromer  nie  jest  zalecany
inhibitoréw uktadu RAA,; do stosowania na  oddziale
¢ niewydolnosci serca | ratunkowym ze wzgledu
z upos$ledzong frakcjg wyrzutowg. | na opoznione rozpoczecie dziatania.
Patiromer (Veltassa) podawany | Patiromer podawany w innych | Brak uwag.
Interwencja zgodnie z zapisami Charakterystyki | dawkach niz zarejestrowana.
Produktu Leczniczego.
Standardowe postepowanie | Leczenie niemieszczgce sie | Brak uwag.
Komparatory w postaci diety ograniczajacej potas. | w definicji standardowego
postepowania.
Skutecznosc: Brak danych dotyczacych | Brak uwag.
« ocena poziomu potasu w surowicy; | jakiegokolwiek punktu koncowego
tosowanie RAAS: wymienionego w kryteriach
*s o wigczenia.
Punkty koricowe e ocena parametréw nerkowych;
e ocena  parametrow  sercowo-
naczyniowych.
Jakosc¢ zycia.
Bezpieczenstwo.
Badania randomizowane z grupg | Opisy przypadkow. Brak uwag.
kontrolnag. Odpowiedzi/komentarze na badania.

Badania pogladowe.
Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan, ktére
nie zostaty wtgczone do niniejszego
przegladu.

Abstrakty  konferencyjne  badan
wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg informac;ji
innych niz uwzglednione
w publikacjach petno tekstowych
(dane z publikacji petno tekstowych
traktowano jako nadrzedne).

Analizy post hoc
niewtgczonych do
przegladu.

Analizy post hoc badan wigczonych
do przegladu, jesli nie dotyczg
populacji i efektébw bedacych
przedmiotem niniejszej analizy.

badan
niniejszego

Inne kryteria
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4.1.1.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
5 pierwotnych badan RCT (DIAMOND, AMBER, OPAL-HK, PEARL-HF, Kashihara 2025);

(¢]

RCT DIAMOND, obejmowato pacjentdow z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowg i aktualng lub przebytg hiperkaliemig (HK), kwalifikujgcych sie do leczenia inhibitorami
uktadu RAA. Przy czym na uzytek analizy uwzgledniono wyniki dla subpopulacji pacjentéow ze
wspotwystepujgcg hiperkaliemia (HK). Celem badania byta ocena skutecznoéci patiromeru w
utrzymaniu zalecanej terapii RAASI/MRA poprzez zapobieganie nawrotom hiperkaliemii.

RCT PEARL-HF obejmowato pacjentéw z HF, u ktérych wystepowata PChN lub hiperkaliemia w
wywiadzie, prowadzgca wczesniej do przerwania leczenia inhibitorem uktadu RAA lub beta-
adrenolitykiem. Pacjenci wymagali rozpoczecia leczenia spironolaktonem. W badaniu oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo patiromeru w kontroli stezenia potasu oraz zapobieganiu
hiperkaliemii podczas stosowania standardowej terapii niewydolnosci serca i spironolaktonu.

RCT AMBER, obejmowato pacjentéw z opornym nadcisnieniem tetniczym i PChN, hiperkaliemia
w momencie rekrutacji nie byta wymagana. Na uzytek analizy uwzgledniono wytgcznie wyniki dla
subpopulacji pacjentow ze wspoétwystepujacg HF. Celem badania byta ocena czy stosowanie
patiromeru umozliwia kontynuacje leczenia spironolaktonem poprzez zmniejszenie ryzyka
hiperkaliemii.

RCT OPAL-HK obejmowato pacjentéw z PChN i hiperkaliemig, stosujgcych inhibitory uktadu
RAA. Na uzytek analizy uwzgledniono wyniki dla subpopulacji pacjentéw ze wspotwystepujgca
HF. Celem badania byla ocena skutecznosci patiromeru w obnizaniu stezenia potasu oraz
zapobieganiu nawrotom hiperkaliemii, umozliwiajgcym kontynuacje leczenia inhibitorami uktadu
RAA.

RCT Kashihara 2025 obejmowato japonskich pacjentéow z hiperkaliemia, ze stezeniem potasu w
surowicy od 5,5 do <6,5 mmol/l, gléwnie z zaawansowang przewleklg chorobg nerek, w tym
pacjentéw ze wspotwystepujgcg niewydolnoscig serca (HF), na uzytek analizy uwzgledniono
wytgcznie wyniki dla subpopulacji pacjentow ze wspotwystepujgca HF lub PChN bez terapii
RAASI. Celem badania byta ocena przewagi patiromeru nad placebo w utrzymaniu prawidtlowego
stezenia potasu i zapobieganiu nawrotom hiperkaliemii.

1 abstrakt konferencyjny (CONTINUE — HF)

o RCT CONTINUE-HF obejmowato pacjentdw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg

wyrzutowg (HFrEF; EF <40%), w klasie II-Ill wedlug NYHA ze wspotwystepujaca hiperkaliemia
ograniczajgcg mozliwos¢ utrzymania lub zwiekszenia dawki antagonisty receptora
mineralokortykoidowego (MRA), tj. eplerenonu lub spironolaktonu. Celem badania byta ocena czy
zastosowanie patiromeru w skojarzeniu ze standardowym leczeniem umozliwia wiekszemu
odsetkowi pacjentéw utrzymanie lub osiggniecie zalecanej dawki docelowej MRA w poréwnaniu
ze standardowym postepowaniem.

3 badania efektywnosci praktycznej (Ali 2022 (HFrEF i HK), Esteban-Fernandez 2022 (HF i HK), Cantu-
Martinez 2026 (HF));

12 opracowan wtérnych (Abuelazm 2024, Carvalho 2023, Meaney 2017, Montagnani 2021, Montaperto 2016,
Palaka 2018, Paolillo 2024, Riaz 2026, Scicchitano 2022, Shrestha 2021, Wang 2024, Wathanavasin 2026);

7 opracowan dotyczacych poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (AMETHYST-DN, Kloner 2018,
Pitt 2018, DIAMOND C, OPAL-HK abstrakt, Pina 2020, TOURMALINE). Uwzglednione badania nie w peni
odpowiadaty kryteriom wtgczenia. Ich wyniki opisano w rozdziale 5. AKL.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dotyczace leku Veltassa we wnioskowanym
wskazaniu i odnalezli 1 badanie RWE Fucili 2026, ktére nie zostato uwzglednione przez wnioskodawce w analizie
klinicznej.

Dodatkowo, ze wzgledu na niedawng ocene leku Lokelma w zblizonym wskazaniu, skrétowo przedstawiono
wyniki badania RWE Desai 2024, porownujgcego bezpieczenstwo sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Vifor Pharma

patiromer i optymalizowano
leczenie RAASI/MRA,

W fazie randomizowanej
oceniano wptyw kontynuacji
patiromeru versus placebo
na nawroty hiperkaliemii oraz
mozliwos¢ utrzymania terapii
RAAS:I.

Czas obserwacji:

W fazie RCT - mediana 27
tygodni

Hipoteza:
bd

Komparator:

Placebo

N=439 (HF)

0, 1, 2 lub 3 saszetki raz na dobe,

przy czym 3 saszetki/dobe stanowity
dawke maksymalng

Hiperkaliemia (stezenie potasu >5,0 mmol/l);

Przyjmowania inhibitora konwertazy
angiotensyny ~ (ACEi), blokera receptora
angiotensyny  (ARB), inhibitora  receptora

angiotensyny neprylizyny (ARNi), i/lub terapii
MRA;

Normokaliemia podczas badania
przesiewowego, ale w przeszioSci pacjenci
zmniejszali dawke lub przerywali terapie RAASI z
powodu hiperkaliemii w ciggu ostatnich 12
miesiecy.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
DIAMOND Badanie lll fazy: Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
prospektywne, Patiromer e Pacjenci w wieku 218 lat; Skorygowana $rednia zmiana stezenia
Butler 2022 wieloo$rodkowe, podwojnie | N=439 (HF) o HF (I-IV NYHA); potasu w surowicy (mmol/l) (95% CI).
zaslepl?ne, RC.T . maksymalnie 252 g/dobe; | e Frakcja wyrzutowa lewej komory =<40%;
Zrodio W fazie run-in wdrazano | 3 saszetki po 8,4 g Pozostate:

e Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpita
hiperkaliemia [stezenie potasu w surowicy
>5,5 (mmol/l)] n %

e Liczba os6b z redukcjg MRA, n (%);
o Catkowita liczba zdarzen hiperkaliemii

o Wskaznik wygranych wynikow
zwigzanych z hiperkaliemig
o Wspotczynnik wygranych wynikow

zwigzanych ze stosowaniem RAASI

o Wptyw patiromeru na czas do pierwszego
epizodu hiperkaliemii >5,5 mmol/l

AMBER
Agarwal 2019

Zrédio
finansowania:
Firma Relypsa
nalezacg do grupy
Vifor Pharma.

Badanie Il fazy:

RCT, podwajnie zaslepione,
wieloosrodkowe

Czas obserwacji:

12 tygodni

Hipoteza:

bd

Interwencja:

Patiromer + spironolakton,
(HF)

Patiromer w dawce poczatkowej 8,4
g raz na dobe. Dawke mozna byto
zwigksza¢ lub  zmniejszaé co
najmniej raz w tygodniu o
8,4 g, zaleznie od stezenia potasu.
Maksymalna dawka wynosita 25,2 g
na dobe

N=63

Komparator:

Placebo + spironolakton, N=69 (HF)
Placebo stosowano poczgtkowo 2
saszetki raz na dobe, z mozliwoscig
dostosowania dawki do maksymalnie
6 saszetek na dobe, zaleznie od
stezenia potasu.

W  obu dodatkowo
stosowano spironolakton:
poczatkowo 25 mg raz na dobe, z

grupach

Kryteria wiaczenia:

Pacjenci w wieku 218;

Stwierdzona PChN oraz oporne nadci$nienie
tetnicze;

eGFR od 25 do 45 ml/min/1,73 m2.

K+ w surowicy: 4,3-5,1 mmol/l.

Nadcisnienie tetnicze zdefiniowane jako 135-
160 mm Hg podczas badania przesiewowego,
pomimo przyjmowania 23 lekéw
przecinadci$nieniowych, w tym diuretyku,
inhibitora ACE lub ARB (chyba, ze istniejg
przeciwwskazania) w statych dawkach przez
>28 dni.

Skurczowe AOBP 135-160 mm Hg podczas
badania przesiewowego; moze wynosi¢ <135
mm Hg podczas wizyty S2 lub S3 (ale nie obu).

Pierwszorzedowy:

Roéznica pomigdzy grupami pod wzgledem
odsetka pacjentow wcigz stosujgcych
spironolakton w 12. tygodniu.

Pozostate:

¢ Rdznica pomiedzy grupami pod wzgledem
skurczowego cisnienia krwi  miedzy
poczatkiem badania a 12. tygodniem

e Roznica w kumulatywnej dawce i czasie
ekspozycji na spironolakton

e Czas do dyskontynuacji spironolaktonu

e Odsetek pacjentéw z poziomem potasu w

surowicy 5,5 mmol/l lub wiekszym i czas
do osiggniecia ww. poziomu

e Zmiana pod wzgledem albuminurii
pomiedzy poczatkiem badania a 12.
tygodniem

o Jakos¢ zycia (EQ-5D-5L)

e Zdarzenia niepozadane
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mozliwoscig zwigkszenia dawki do
50 mg raz na dobe.

OPAL-HK Badanie lll fazy:
Badanie miato dwie fazy fj.
Pitt 2015 4-tygodniowg
niekontrolowana,
Zrédio pojedynczo zaslepiong

wstepng faze leczenia i 8-
tygodniowa, kontrolowang
placebo, pojedynczo
zaslepiong, randomizowang
faze odstawienia.

finansowania:
Firma Relypsa
nalezacg do grupy
Vifor Pharma.

Czas obserwacji:
4 tygodni fazy wstepnej + 8
tygodni fazy randomizowane;j

Interwencja:
Patiromer
N=27 (HF)
Komparator:
Placebo
N=22 (HF)

Wszyscy pacjenci w
4-tygodniowej fazie poczatkowej
otrzymywali patiromer (4,2glub 8,4 g
dwa razy na dobe, z mozliwoscig
modyfikaciji dawki). Nastepnie
pacjenci, ktorzy uzyskali
normokaliemig, byli randomizowani
do kontynuaciji leczenia patiromerem

Kryteria wiaczenia:

e Pacjenci w wieku 18-80 lat.

e eGFR 15-60 ml/min/1,73 m2.
e K+ od 5,1 do <6,5 mmol/l.

e Przyjmowanie statej dawki co najmniej jednego
leku z grupy inhibitoréw uktadu angiotensyna-
aldosteron (ACE-l, ARB, AA) przez co najmniej
28 dni przed badaniem przesiewowym.

Pierwszorzedowy:

Faza wstepna:

Srednia zmiana pod wzgledem potasu w
surowicy pomiedzy 4. Tygodniem a
poczatkiem badania.

Faza randomizowana:

Roéznica pomiedzy grupg patiromeru i
placebo pod wzgledem mediany zmiany
poziomu potasu od poczgtku badania do 4.
Tygodnia.

Pozostate:
Faza wstegpna:

o Odsetek pacjentdw z poziomem potasu w
surowicy miedzy 3,8 a 5,1 mmol/l w 4.

Placebo, podawane wedtug
analogicznego schematu, tj. rano i
wieczorem.

U wszystkich uczestnikow badania
wdrazano spironolakton w dawce
poczatkowej 25 mg/dobe, z
mozliwoscig zwigkszenia dawki do
50 mg/dobe po 15 dniach leczenia w
zaleznosci od stezenia potasu.

I, ARB lub beta-adrenolitykiem w ciggu 6
miesiecy przez wizytg wejsciowa.

Hipoteza: lub do grupy placebo w tygodniu
bd 8-tygodniowej fazie . 7d L sad
randomizowanego odstawienia. arzenia niepozgaane
Faza randomizowana:
¢ Odsetek pacjentéw z nawrotem
hiperkaliemii
e Zdarzenia niepozgdane
PEARL-HF Badanie Il fazy: RCT, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
pc_>dwc’>j'nie zaslepione, | patiromer + spironolakton N=55 (HF) | e Pacjenci w wieku 218 lat. Srednia zmiana poziomu potasu w surowicy
pitt 2011 wieloosrodkowe Komparator: « Przewlekta HF, bedaca wskazaniem do leczenia | Pomiedzy poczatkiem badania a koricem
. Placebo + spironolakton spironolaktonem. (28. azien).
Zrédio Czas obserwacii: N=49 (HF) o K+ 4,3-5,1 mmolll.
finansowania: 4 tygodnie e PChN (z eGFR <60 ml/min) i otrzymanie 1 lub Pozostale: o ]
Firma Relypsa Patiromer, w dawce 30 g/dobe, wiecej terapii HF (ACE-l, ARB, beta-blokery) lub | * Odsetek pacjentéw z K+ w surowicy 0,5,5
nalezaca do grupy | Hipoteza: podawany doustnie w dwoch udokumentowana historia hiperkaliemii, ktéra mEq/l w dowolnym momencie trwania
Vifor Pharma. bd dawkach po 15 g rano i wieczorem. doprowadzita do przerwania leczenia AA, ACE- badania

Odsetek pacjentéow, u ktérych mozna
zwigkszy¢ dawke spironolaktonu do 50
mg/dobe

Czestos¢ wystepowania AE lub klinicznie
istotnych zmian w stosunku do wartos$ci
wyjsciowych w klinicznych wartosciach
laboratoryjnych, objawach zyciowych i
parametrach EKG
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Kashihara 2025

Zrédto
finansowania:
Zeria

Pharmaceutical Co.,
Ltd.

Badanie Il fazy:

e RCT, podwajnie
zaslepione, kontrolowane
placebo (kohorta: NDC1)*

e Badanie otwarte,
niezaslepione (pozostate
kohorty, NDC2, DC)**

Czas obserwacji:

Czes¢é randomizowana: 1
tydzien (NDC1) + do 53
tygodni tacznie (kontynuacja
open label);; 1 tydzien
follow-up bezpieczenstwa.
Hipoteza:

Superiority w  zakresie
zmiany stezenia potasu w
surowicy po 1 tygodniu
leczenia.

Interwencja:

Patiromer

N=12 (PChN + HF)

N=102 (PChN + HK)

Patiromer podawany doustnie w
dawce 8,4 g, 16,8 g lub 25,2 g na
dobe.

Komparator:
Placebo

N=6 (PChN + HF)
N=50 (PChN + HK)

Placebo podawano raz na dobe w
postaci 2 saszetek

Kryteria wiaczenia:
e Wiek 20-80 lat.
e  Stezenie potasu (sK) wiaczajgce do badania:

o NDC1 (bez dializy): 5,1-<6,0
mmol/L;

o NDC2 (bez dializy): 6,0-<6,5
mmol/L;

o DC (dializa): 5,5—<6,5 mmol/L.
. Pisemna $wiadoma zgoda.

Pierwszorzedowy:

Srednia zmiana stezenia potasu w surowicy
(sK) wzgledem wartosci wyjsciowej (zmiana
sK) w 1. tygodniu w NDC1.

Pozostate:

e Zmiana stezenia potasu w surowicy

(sK), odsetek pacjentow z
normokaliemig, czas do pierwszej
normalizacji sK oraz kontynuacje

leczenia inhibitorami uktadu renina—
angiotensyna—aldosteron (RAASI).

e Punkty koncowe bezpieczenstwa
obejmowaly czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych oraz spadek co
najmniej jednego pomiaru sK ponizej
3,5 mmol/L.

e Zapisy elektrokardiograficzne
parametry zyciowe.

oraz

CONTINUE - HF

Abstrakt
konferencyjny
Boehm M.

Zrédio
finansowania:
Fresenius  Medical
Care Nephrologica
Deutschland GmbH;
produkt Veltassa
(MAH: Vifor
Fresenius  Medical

Care Renal Pharma
France)

Badanie pilotazowe:

RCT, otwarte,
wieloosrodkowe

Czas obserwacji:
42 dni

Hipoteza:
Superiority

Interwencja:
Patiromer + leczenie MRA
N b.d.

Patiromer od 8,4 g na dobe, a dawke
mozna byto dostosowywaé
(zwieksza¢ lub  zmniejszaé) w
zaleznosci od stezenia potasu.

Komparator:

SoC + leczenie MRA

N b.d.

Grupe kontrolng stanowito
standardowe postepowanie

obejmujgce ograniczenie podazy
potasu w diecie, zwigkszenie jego
eliminacji przez nerki oraz redukcje
lekéw oszczedzajacych potas.

W obu grupach kontynuowano
leczenie eplerenonem lub
spironolaktonem, ktérego docelowa
dawka wynosita 50 mg/dobe.

Kryteria wiaczenia:

o Dorosli pacjenci z HFrEF, LVEF < 40%, w klasie
NYHA 1111

e Hiperkaliemia (K* = 5,1 mmol/L) ograniczajgca
mozliwos¢ utrzymania lub zwiekszenia dawki
eplerenonu/spironolaktonu.

e Stosowanie MRA zgodnie z ChPL.

e Stabilna terapia HF obejmujgca co najmniej
jeden lek z: ACEI, ARB, ARNI, beta-adrenolityk
lub diuretyk.

o Kobiety w wieku rozrodczym: brak karmienia
piersig, ujemne testy cigzowe i skuteczna
antykoncepcja w trakcie badania oraz 1 miesigc
po jego zakonczeniu.

Pierwszorzedowy:
Pacjenci, ktérzy utrzymywali lub osiagneli
docelowg dawke MRA.

Pozostate:

e Zmiana klasy NYHA

e Zmiana w kwestionariuszu EQ-5D-5L

¢ Globalna ocena pacjenta (PGA)

e Zmiana sprawnosci funkcjonalnej (SPPB)

e Zmiana dawki eplerenonu lub
spironolaktonu

¢ Ogodlna ocena stanu pacjenta
e Zdarzenia niepozadane

* pacjenci niedializowani, stezenie potasu 5,1 do <6,0 mmol/l
** pacjenci niedializowani, stezenie potasu 6,0 do <6,5 mmol/; pacjenci dializowani, stezenie potasu 5,5 do <6,5 mmol/l

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.3 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy zostaty opisane w aneksie 2 AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Cochrane RoB 2.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego w zidentyfikowanych badaniach w pierwszej kolejnosci okreslono
punkty koricowe podlegajace analizie, ktére dotyczyty nastepujgcych badan: DIAMOND HF, AMBER HF, OPAL-
HK HF, PEARL-HF oraz Kashihara 2025, w tym populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca oraz przewlekig
chorobg nerek.

Sposrod 22 ocenianych punktdw koncowych 18 zaklasyfikowano jako obarczone niskim ryzykiem btedu
systematycznego. W przypadku pozostatych 4 punktéw koncowych stwierdzono pewne zastrzezenia dotyczgce
domeny zwigzanej z procesem randomizacji. Zaden z ocenianych punktéw koAcowych nie zostat zaklasyfikowany
jako obarczony wysokim ryzykiem btedu systematycznego.

Korzystna ocena jakosci metodologicznej wynikata przede wszystkim z randomizowanego charakteru
uwzglednionych badan. Badania AMBER, PEARL-HF, DIAMOND oraz Kashihara 2025 przeprowadzono z
zastosowaniem podwadjnego zaslepienia, natomiast badanie OPAL-HK byto badaniem pojedynczo zaslepionym.
Ponadto nie zidentyfikowano istotnych przestanek wskazujgcych na selektywne raportowanie wynikéw ani na
znaczacg utrate uczestnikdéw z obserwacii.

W przypadku badania PEARL-HF odnotowano pewne zastrzezenia dotyczgce procesu randomizacji. Wynikaty
one z zaobserwowanych réznic w charakterystykach wyjsciowych miedzy grupami, ktére mogly ograniczac
poréwnywalnos$¢ ramion badania. W pozostatych domenach oceny nie stwierdzono istotnych zastrzezen.

Jakos¢ badan jednoramiennych Esteban-Fernandez 2022 oraz Pitt 2018 oceniono na podstawie kryteriow NICE.

Badanie Pitt 2018 uzyskato 6 z 8 punktéw, badanie Ali 2022 uzyskato 5 z 8 punktéw, natomiast badanie Esteban-
Fernandez 2022 oceniono na 7 z 8 punktéw.

W badaniu Pitt 2018 odjeto 2 punkty ze wzgledu na brak informacji dotyczgcych konsekutywnej rekrutac;ji
uczestnikdw oraz brak analizy w podgrupach. W badaniu Ali 2022 punkty odjeto za to, ze badanie nie byto
wieloosrodkowe oraz za brak przeprowadzenia analizy w podgrupach. Z kolei w przypadku badania Esteban-
Fernandez 2022 ocene obnizono o 1 punkt z uwagi na retrospektywny charakter badania.

Ocene jakosci badan kohortowych witgczonych do niniejszej analizy przeprowadzono z wykorzystaniem skali
NOS, przeznaczonej do oceny badan obserwacyjnych.

W ramach skali NOS opracowano odrebne formularze oceny dla badan kohortowych oraz kliniczno-kontrolnych.
Oba formularze obejmowaty 4 kryteria dotyczgce doboru uczestnikéw oraz 1 kryterium odnoszace sie do kontroli
czynnikow zaktécajgcych.

W przypadku badan kohortowych ocenie podlegajg ponadto 3 kryteria zwigzane z pomiarem wynikéw i okresem
obserwacji. Spetnienie kazdego kryterium w obszarze doboru uczestnikédw oraz oceny wynikow pozwolito na
przyznanie 1 gwiazdki, natomiast w obszarze kontroli czynnikéw zakidécajgcych mozliwe jest przyznanie
maksymalnie 2 gwiazdek.

Szczegdtowg ocene poszczegdlnych badan przedstawiono w Aneksie 10. AKL wnioskodawcy.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Metodyke pierwotnych badan klinicznych wigczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem narzedzia Cochrane
RoB 2 dla badan randomizowanych. Ze wzgledu na heterogenicznos¢ uwzglednionych badan przeprowadzenie
ilosciowej syntezy wynikow nie byto mozliwe. Jako$¢ badan kohortowych oceniono za pomoca skali NOS, badan
jednoramiennych wedtug kryteriéw NICE, natomiast przegladéw systematycznych z zastosowaniem narzedzia
AMSTAR 2.

Wybrane ograniczenia badan i analizy wedlug wnioskodawcy:

e ,Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan wigczonych do analizy, nie bytlo mozliwosci przeprowadzenia
metaanaliz. Heterogenicznos¢ badan wynikata z ich konstrukcji. Badania OPAL-HK i DIAMOND odréznia
od pozostatych badan projekt badania: miaty one dwie fazy - niekontrolowana, pojedynczo zaslepiong
wstepng faze leczenia i kontrolowang placebo, pojedynczo zaslepiong, randomizowana faze odstawienia.
Oznacza to, iz na etapie kontrolowanej fazy badania pacjenci byli juz uprzednio leczeni patiromerem
w warunkach badania klinicznego, a faza kontrolowana miata na celu poréwnanie sytuacji odstawienia
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leczenia z jego kontynuacjg. Taka sytuacja nie miata miejsca w przypadku pozostatych badan, gdzie
pacjenci byli naiwni na leczenie hiperkaliemii. W badaniu AMBER poréwnywano leczenie skojarzone
patiromerem i spironolaktonem z terapig placebo i spironolaktonem, a badanie trwato 12 tygodni. Badanie
PEARL- HF trwato 4 tygodnie, CONTINUE-HF 42 dni, a Kashihara 2025 1 tydzien. Réznice wynikajg
takze z uwzglednionych populacji. W przypadku badania AMBER byli to pacjenci z PChN i opornym
nadcisnieniem, przy czym na uzytek analizy uwzgledniono wytgcznie wyniki dla subpopulacji pacjentéw
ze wspotwystepujgcg HF. W przypadku badania OPAL-HK - pacjenci z PChN otrzymujgcy RAASI, przy
czym na uzytek analizy uwzgledniono wytgcznie wyniki dla subpopulacji pacjentow ze wspotwystepujgca
HF. Natomiast w badaniu PEARL-HF - pacjenci z niewydolnoscig serca i: PChN (50% pacjentow w grupie
patiromeru i 63% w grupie placebo) lub hiperkaliemig w wywiadzie. W badaniu DIAMOND byli to pacjenci
niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa, przy czym na uzytek analizy uwzgledniono
wytgcznie wyniki dla subpopulaciji pacjentow ze wspoétwystepujgcg HK. W badaniu CONTINUE-HF byl
to pacjenci niewydolnosciag serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg i HK. W badaniu Kashihara 2025 byli
to pacjenci z HK, przy czym na uzytek analizy uwzgledniono wytgcznie wyniki dla subpopulacji pacjentow
ze wspotwystepujgcg HF lub PChN bez terapii RAASI”;

e brak danych dotyczgcych przyczyn nieukonczenia badania w publikacji DIAMOND C dla analizowanej
populacji”;

e ,w badaniach AMBER, PEARL-HF oraz Pitt 2018 pacjenci wyjsciowo mieli poziom potasu na poziomie
4,3- 5,1 mmol/L”;

e ,w badaniu PEARL-HF pacjenci przyjmujg wyzszg dawke patiromeru niz ta zalecana w Charakterystyce
Produktu Leczniczego”;

e ,mata liczebnos¢ populacji w badaniu CONTINUE-HF oraz w subpopulacjach uwzglednionych w analizie
z badania Kashihara 20257;

e ,brak opublikowanej publikacji dla badania CONTINUE-HF”;

e ,przedstawiono jedynie jeden punkt z zakresu skutecznosci w populacji PChN, ktéra nie stosuje RASI
(brak innych wynikéw)”;

o ,ekstrakcja danych z wykreséw. W czesci analiz konieczne bylo odczytanie warto$ci z wykresow
(WebPlotDigitizer), co wprowadza dodatkowy btagd pomiaru nieuwzgledniony w obliczonych przedziatach
ufnosci”;

e ,badania AMBER, OPAL-HK, DIAMOND, AMETHYST-DN i TOURMALINE sg wigczone do niniejszej
analizy, ale nie sg raportowane z nich wyniki, a jedynie z post-hocéw do tych badan gtéwnych ze wzgledu
na wnioskowang populacje”;

e ,nie ograniczano sie wytgcznie do wtgczania badan obejmujgcych populacje pacjentéw z niewydolnoscig
serca z obnizong frakcja wyrzutowg. Jedynie w badaniach DIAMOND oraz CONTINUE-HF cata
analizowana populacja sktadata sie z chorych z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg. W
badaniu PEARL-HF $rednia frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita 40-41% + 12%. W pozostatych
badaniach dane dotyczgce frakcji wyrzutowej nie byly raportowane. Nalezy jednak podkresli¢, ze okoto
55% pacjentdéw z niewydolnoscig serca prezentuje obnizong frakcje wyrzutowg [Lund 2026]".

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Dla populacji z PChN niestosujgcych RAASI przedstawiono wyniki dla bardzo niewielkiej subpopulacji
pacjentow (10-12 oséb w grupie) z badania Kashihara 2025, wyniki nie uzyskaty réznicy istotnej
statystycznie. Istnieje niepewnos¢ czy wynikato to z matej liczby uwzglednionych pacjentéw, czy z faktu,
ze u pacjentéw z PChN biorgcych RAASI patiromer lepiej dziata, niz u tych, ktérzy nie biorg RAASI.
Dodatkowo do populacji z PChN bez RAASI przedstawiono jedynie jeden punkt koncowy z zakresu
skutecznosci w populacji PChN, ktéra nie stosuje RASI (brak innych wynikéw)”;

e Do gtdwnych ograniczen badania AMBER nalezy krotki tj. 12-tygodniowy okres obserwacji oraz brak
dlugoterminowej fazy przedtuzonej, a takze brak grupy kontrolnej niestosujgcej spironolaktonu,
co ogranicza mozliwo$¢ jednoznacznej oceny wptywu tego leku na obnizenie cisnienia tetniczego.

e Do gtdwnych ograniczen badania DIAMOND naleza: zmiana pierwszorzedowego punktu kohcowego (z
czasu do zgonu sercowo-naczyniowego lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych na zmiane
stezenia potasu w surowicy), skutkujgca niewystarczajgcg mocg do oceny $miertelnosci i hospitalizaciji,
krotki i zréznicowany okres obserwacji (mediana okresu obserwacji wynosita 27 tygodni), ryzyko selekgc;ji
pacjentéw w fazie run-in oraz ograniczona mozliwos¢ uogélnienia wynikéw. Interpretacje utrudniaty takze
niewielka réznica w stezeniu potasu miedzy grupami, liczne poréwnania statystyczne.

e Do gtéwnych ograniczen badania Kashihara 2025 nalezat krétki okres obserwaciji tj. do 1 roku oraz
selekcja pacjentow odpowiadajgcych na patiromer w fazie run-in. Badanie przeprowadzono wytgcznie w
populacji japonskiej i nie oceniano w nim Klinicznie istotnych punktéw koncowych. Dodatkowe
ograniczenia obejmowaty brak szczegétowej kontroli podazy i wydalania potasu oraz zakaz modyfikacji
dawkowania RAASI.
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¢ Do ograniczen badania PEARL-HF nalezat krétki, 4-tygodniowy okres leczenia, co ograniczato mozliwos¢
oceny trwatosci efektu, dlugoterminowego bezpieczenstwa i rzadkich zdarzen niepozadanych. Ponadto
oceniano wytgcznie jedng, stalg dawke patiromeru (30 g/dobe), bez mozliwosci jej indywidualnego
dostosowania, co uniemozliwiato ocene zaleznosci dawka-odpowiedz.

e Do gtéwnych ograniczen analizy OPAL-HK nalezaty brak grupy kontrolnej w poczgtkowej fazie leczenia,
krotki okres obserwacji (obejmujgcy 4 tygodnie leczenia i 8 tygodni randomizowanego odstawienia) oraz
niewielka liczebno$¢ podgrupy pacjentéw z niewydolnoscig serca (49 pacjentéw), szczegolnie w fazie
randomizowanego odstawienia. Ponadto do tej fazy kwalifikowano wylgcznie pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie patiromerem.

e Do gtéwnych ograniczen badania OPAL-HK nalezaty brak grupy kontrolnej w 4-tygodniowej fazie
poczagtkowej, krotki okres obserwacji, randomizacja wytgcznie pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie
oraz brak oceny wplywu patiromeru na dtugoterminowe wyniki kliniczne, takie jak $miertelno$¢ czy
hospitalizacje.

e W AKL wnioskodawca przedstawit ocene jakosci badania Kovesdy 2022, ktdre nie zostato wigczone do
analizy klinicznej;

e W skrotowej charakterystyce badan wiaczonych do analizy (tabela 7. AKL) btednie opisano badanie
AMBER jako 3 fazy.

o W opisie metodyki badan (tabela 83. AKL) dla badania AMBER dla hipotezy przypisano ,brak danych”, w
tabeli 7. AKL wskazano superiority;

e W tabeli 83. AKL w badaniu OPAL-HK nie wskazano fazy badania.

e Badanie PEARL-HF w AKL zostato btednie przedstawione jako badanie 3 fazy

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Populacje badan oceniajgcych patiromer roznity sie pod wzgledem choroby podstawowej i ryzyka hiperkaliemii.
Badania CONTINUE-HF, PEARL-HF i DIAMOND obejmowaty pacjentéw z niewydolnoscig serca. W CONTINUE-
HF uczestniczyli chorzy z HFrEF (ang. heart failure with reduced ejection fraction), LVEF (ang. left ventricular
gjection fraction) <40% i hiperkaliemig utrudniajgca optymalizacje leczenia MRA (ang. mineralocorticoid receptor
antagonist), natomiast w DIAMOND pacjenci z HFrEF, LVEF <40% oraz aktualng lub przebytg hiperkaliemig
zwigzang ze stosowaniem RAASi. PEARL-HF obejmowato chorych z przewlekta HF i zwiekszonym ryzykiem
hiperkaliemii.

Badania OPAL-HK, AMBER i Kashihara 2025 dotyczyly gtdwnie pacjentéw z PChN. W OPAL-HK i AMBER
pacjenci z HF stanowili subpopulacje. Podgrupa HF w badaniu AMBER obejmowata zaréwno chorych z HFrEF,
jak i HFpEF (ang. heart failure with preserved ejection fraction). Badanie Kashihara 2025 dostarcza gtownie
danych dotyczacych japonskich pacjentéw z hiperkaliemiag i zaawansowang PChN w tym podgrupg pacjentéw ze
wspotistniejgcg niewydolnoscig serca oraz z PChN bez RAASI.

Pacjenci z PChN bez RAASI

Wyniki dotyczg subpopulacji pacjentéw z PChN bez terapii RAASI badania Kashihara 2025. Liczba pacjentéow w
grupie badanej to 11 osdb stosujgcych patiromer w dawce 8,4g, 10 oséb stosujgcych patiromer w dawce 16,8 g
i 11 0osdb z grupy placebo.

Tabela 7. Zmiana poziomu potasu w surowicy u pacjentéw z PChN (Kashihara 2025 populacja chorych bez RAASi)

Horyzont Dawka Patiromer Placebo Réznica efektu
czasowy N $rednia SD N Srednia SD MD (95% Cl) Wartosé p
1. tydzien 8,4 g~ 12 bd bd 11 bd bd -0,41 (-0,83; 0,01)** 0,0694**
1. tydzien 16,8 g* 10 bd bd 11 bd bd -0,32 (-0,77; 0,15)** 0,1887*

bd — brak danych; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference) — stosuje sie do wynikéw
uzyskanych w pojedynczych badaniach; HK - hiperkaliemia

* wartosci odczytane z wykresu przy pomocy programu WebPlotDigitizer (dane Wnioskodawcy)

**statystki pochodzgce od autoréw publikacji

" jedna osoba nie miata PChN

W badaniu Kashihara 2025 $rednie stezenie potasu w surowicy przed rozpoczeciem leczenia patiromerem,
wynosito 5,79 mmol/l. W 1. tygodniu leczenia patiromerem pacjentéw z PChN nieotrzymujgcych inhibitory uktadu
RAA (RAASI) obserwowano wigksze obnizenie poziomu potasu w surowicy w grupach otrzymujgcych patiromer
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niz w grupie placebo. Dla dawki 8,4 g srednia réznica wzgledem placebo wyniosta -0,41 mmol/l (95% CI: -0,83;
0,01), natomiast dla dawki 16,8 g $rednia réznica wyniosta -0,32 mmol/l (95% CI: -0,77; 0,15). Wyniki nie sg
istotne statystycznie.

Co istotne, catej populacji wigczonej do badania Kashihara 2025. leczenie patiromerem prowadzito do obnizenia
stezenia potasu w surowicy po 1 tygodniu terapii. Obnizenie stezenia potasu uzyskane w obu grupach leczonych
patiromerem byto istotnie wieksze niz w grupie placebo (p < 0,001 dla obu poréwnan)

Pacjenci z HF
Tabela 8. Zmiana poziomu potasu w surowicy u pacjentéw z HF

Horyzont Patiromer Placebo Réznica efektu
czasowy N | srednia | sD N | srednia | sD MD(95%Cl) |  Wartosé p
AMBER
12tygodni® | 63 | o000 | o048 | 69 [ 020 | o050 | -020(037-003" | 0,0206**
OPAL-HK
4tygodnie | 27 | o010 [ bd [ 2 [ o074 | bd 0,64 (-0,99; 0,20)"# | 0,0008**
PEARL-HF
4tygodnie | 55 | -022 | bd | 49 | 023 | bd | -045(071;-0,19 | 0,0010**
Kashihara 2025 — populacja z HF
;awfggi’jﬁg* | bd bd 6 bd bd 0,22 (-0,29; 0,70)** 0,4041*
:j awtkfﬁ'gg o | ° bd bd 6 bd bd 20,48 (-1,13; 0,20)** 0,1875™

DIAMOND A - populacja z obecng HK
54tygodnie | 182 | 0,08 044 [ 172 | o020 042 | -012(0,17; 0,07 | 0,0092**
SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia roznica (ang. mean difference) — stosuje sig¢ do wynikéw uzyskanych
w pojedynczych badaniach; HK - hiperkaliemia
* wartosci odczytane z wykresu przy pomocy programu WebPlotDigitizer (dane Wnioskodawcy)
**wg Wnioskodawcy statystki pochodzg od autoréw publikaciji

# W analizie wnioskodawcy warto$¢ réznicy srednich dla badania OPAL-HK przedstawiono jako MD = 0,64 mmol/l, jednak na podstawie
podanych wartosci dla grupy patiromeru (0,10) i placebo (0,74) wydaje sie, ze przy kierunku obliczenia patiromer minus placebo powinna ona
wynosi¢ MD = -0,64 mmol/l.

" zmiana policzona przy pomocy Copilot z wartosci potasu w poszczegdlnych punktach czasowych (dla r =0,5) (dane Wnioskodawcy)

Wsréd pacjentéw z niewydolnoscig serca (HF) w badaniu PEARL-HF po 4 tygodniach leczenia wykazano istotnie
statystycznie wieksze obnizenie stezenia potasu w grupie patiromeru niz w grupie placebo (MD=-0,45 mmol/l;
95% CI: -0,71; -0,19). W subpopulacji pacjentéw z HF z badania Kashihara 2025 nie stwierdzono natomiast
istotnych statystycznie réznic wzgledem placebo po 1 tygodniu leczenia, zaréwno dla dawki 8,4 g (MD=0,22
mmol/l; 95% CI: -0,29; 0,70), jak i 16,8 g (MD=-0,48 mmol/l; 95% CI: -1,13; 0,20). W badaniu AMBER,
w subpopulacji pacjentéw ze wspotistniejgca niewydolnoscig serca (HF), po 12 tygodniach obserwacji wykazano
istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie stezenia potasu w grupie otrzymujgcej patiromer niz w grupie placebo
(MD=-0,20 mmol/l; 95% CI: od -0,37; -0,03). W subpopulacji pacjentéw z niewydolnoscig serca uczestniczacych
w badaniu OPAL-HK, po 4 tygodniach terapii odnotowano istotnie statystycznie wieksze obnizenie stezenia
potasu w grupie leczonej patiromerem w poréwnaniu z placebo (MD=0,-64 mmol/l; 95% CI: -0,99; -
0,29).Natomiast w badaniu DIAMOND A, obejmujgcym pacjentow HFrEF i obecng hiperkaliemig, po 54
tygodniach obserwacji wykazano istotnie wieksze obnizenie stezenia potasu w grupie patiromeru niz w grupie
placebo (MD=-0,12 mmol/l; 95% ClI: -0,17; -0,07).

Wyniki badania OPAL-HK (wykorzystane w analizie AE) byty zgodne z wynikami pozostatych badan, wskazujac
na korzystny wptyw patiromeru na kontrole stezenia potasu w surowicy wzgledem placebo. Istotne statystycznie
réznice na korzy$é patiromeru wykazano réwniez w badaniach AMBER, PEARL-HF i DIAMOND, natomiast
w badaniu Kashihara 2025 réznice nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Tabela 9. Pacjenci majacy co najmniej jedng wartos¢ potasu 25,5 mmol/l — pacjenci z HF

OR RD
Horyzont Patiromer Placebo — 2z NNTB
czasowy nIN(%) | niN (%) OR (95% CI) War;°s° RD (95% Cl) Wa':osc )
PEARL-HF
. 4/55 12/48 . . 5,64 (3,15;
4 tygodnie (7,3%) (25,0%) 0,24 (0,07; 0,79) 0,0190 -17,73 (-31,77; -3,69) 0,013 27,13)
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OPAL-HK
. 2/27 12/22 . . .
8 tygodni (7,4%) (54,5%) 0,07 (0,01; 0,35) 0,0015 -47,14 (-70,17; -24,10) <0,0001 | 2,12 (1,43; 4,15)
AMBER
. 28/63 42/69 : .
12 tygodni (44,4%) (60,9%) 0,51 (0,26; 1,03) 0,0601 -16,43 (-33,25; 0,40) 0,056 -
DIAMOND A
. 34/182 53/172 . . 8,24 (4,75;
54 tygodnie (18,7%) (30,8%) 0,52 (0,31; 0,85) 0,0086 -12,13 (-21,06; -3,21) 0,008 31,19)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); HF —
niewydolno$¢ serca (ang. heart failure)

W populacji pacjentéw z HF oceniano czestos¢ wystepowania co najmniej jednej wartosci stezenia potasu 25,5
mmol/l. W przedstawionych powyzej badaniach zdarzenie to wystepowato rzadziej w grupie stosujgcej patiromer
niz w grupie placebo. W badaniu PEARL-HF, po 4 tygodniach, co najmniej jedng wartos¢ stezenia potasu 25,5
mmol/l odnotowano u 7,3% pacjentow stosujgcych patiromer oraz u 25% pacjentéw otrzymujgcych placebo
(OR=0,24; 95% CI: 0,07; 0,79). Wartos¢ NNTB wyniosta 5,64 (95% CI: 3,15; 27,13), co oznacza, ze leczenie
patiromerem zamiast placebo okoto 6 pacjentéow przez 4 tygodnie pozwala zapobiec wystgpieniu ocenianego
zdarzenia u jednego dodatkowego pacjenta. W badaniu OPAL-HK, po 8 tygodniach, odsetki pacjentow z
ocenianym zdarzeniem wyniosty 7,4% w grupie stosujgcej patiromer i 54,5% w grupie otrzymujgcej placebo
(OR=0,07; 95% CI: 0,01; 0,35). Wartos¢ NNTB wyniosta 2,12 (95% CI: 1,43; 4,15), co odpowiada koniecznosci
leczenia patiromerem okoto 3 pacjentéw przez 8 tygodni, aby zapobiec wystgpieniu zdarzenia u jednego
dodatkowego pacjenta. W badaniu AMBER, po 12 tygodniach, co najmniej jedng wartos¢ stezenia potasu 25,5
mmol/l stwierdzono u 44,4% pacjentéw stosujgcych patiromer oraz u 60,9% pacjentéw otrzymujgcych placebo
(OR=0,51; 95% CI: 0,26; 1,03). Wynik nie byt istotny statystycznie. W badaniu DIAMOND, po 54 tygodniach, co
najmniej jedng wartos¢ stezenia potasu 25,5 mmol/l wystgpita u 18,7% pacjentéw stosujgcych patiromer oraz u
30,8% pacjentéw otrzymujgcych placebo (OR=0,52; 95% CI: 0,31; 0,85). Wartos¢ NNTB wyniosta 8,24 (95% CI:
4,75; 31,19), co oznacza, ze leczenie okoto 9 pacjentdéw przez 54 tygodnie pozwala zapobiec wystgpieniu
ocenianego zdarzenia u jednego dodatkowego pacjenta. R6znice na korzys¢ patiromeru sg istotne statystycznie
w badaniach PEARL-HF, OPAL-HK i DIAMOND.

Wyniki przedstawione jako réznica ryzyka (RD) wskazywaly, ze stosowanie patiromeru w poréwnaniu z placebo
wigzato sie ze zmniejszeniem odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito stezenie potasu 25,5 mmol/l. W badaniu
PEARL-HF odsetek takich pacjentéw byt nizszy o 17,73 punktu procentowego w grupie patiromeru niz w grupie
placebo (RD=-17,73; 95% CI: -31,77; -3,69). W badaniu OPAL-HK réznica ta wyniosta 47,14 punktu
procentowego na korzy$¢ patiromeru (RD=-47,14; 95% CI: -70,17; -24,10). Réwniez w badaniu DIAMOND A
wykazano mniejszy odsetek pacjentéw osiggajgcych stezenie potasu 25,5 mmol/l w grupie patiromeru
niz w grupie placebo (RD=-12,13; 95% CI: -21,06; -3,21), co odpowiada redukcji o 12,13 punktu procentowego.
Wyniki byly istotne statystycznie.

Nie wykazano IS réznicy pomiedzy grupami w badaniu AMBER, mimo ze odsetek pacjentow ze stezeniem potasu
25,5 mmol/l byt nizszy w grupie patiromeru o 16,43 punktu procentowego w poréwnaniu z placebo (RD=-16,43;
95% ClI: -33,25; 0,40).

Tabela 10. Pacjenci otrzymujacy RASI lub MRA (spironolakton)

OR RD
Horyzont Patiromer | Placebo = = NNTB
czasowy | n/N(%) | nIN (%) OR(@s%Cl | VAT RD (95% Cl) Wartose (95% Cl)
Pacjenci nadal otrzymujacy RASi pod koniec fazy randomizowanej — pacjenci z HF (OPAL-HK)
8 tyg. fazy 27/27 12/22 46,20 (2,50;

RCT (100,0%) (54,5%) 852,17) 0,0100 45,45 (24,51; 66,39) <0,0001 2,20 (1,51; 4,08)

Pacjenci, ktérzy otrzymuja 250% rekomendowanej dawki RASi — pacjenci z HF (DIAMOND A - ACEi/ARB/ARN:;)

54 tvaodnio 169/182 | 151/172
vo (92,9%) (87,8%)

Pacjenci nadal przyjmujacy spironolakton — pacjenci z HF (AMBER)

53/63 47/69
84,1%) | (68,1%)

Pacjenci przyjmujacy zwiekszong dawke spironolaktonu — pacjenci z HF (PEARL-HF)

1,81 (0,88; 3,74) 0,1097 5,07 (-1,09; 11,23) 0,107 -

12 tygodni 2,48 (1,07;5,77) | 0,0349 | 16,01(1,79;30,24) | 0,0274 | 6,25 (3,31; 55,98)
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. 50/55 36/48 . . .
4 tygodnie (90.9%) (75,0%) 3,33 (1,08; 10,30) 0,0364 15,91 (1,49; 30,32) 0,031 6,29 (3,30; 66,92)
Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie spironolaktonem — pacjenci z HF (AMBER)
" 10/63 22/69 . . .
12 tygodni (15,9%) (31,9%) 0,40 (0,17; 0,94) 0,0349 -16,01 (-30,24; -1,79) 0,027 6,25 (3,31; 55,98)
Pacjenci, u ktérych zmniejszono dawke MRA ponizej dawki docelowej — pacjenci z HF (DIAMOND A)
. 22/182 42/172 . . .
54 tygodnie (12,1%) (24,4%) 0,43 (0,24; 0,75) 0,0031 -12,33 (-20,31; -4,35) 0,002 8,11 (4,92; 22,98)
Pacjenci utrzymujacy/osiggajacy docelowa dawke MRA — pacjenci z HF (CONTINUE-HF)
. 5/10 0/11 23,00 (1,07; . 2,00 NNTB (1,22;
6 tygodni (50,0%) (0.0%) 494,60) 0,0452 50,00 (18,36; 81,64) 0,002 5,45) NNTB

OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ okreslonej interwencji,
aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); HF — niewydolno$c¢ serca
(ang. heart failure)

* Wartosci odczytane z wykresu przy pomocy programu WebPlotDigitizer (dane wnioskodawcy)

W analizowanych powyzej badaniach stosowanie patiromeru umozliwiato pacjentom z niewydolnoscig serca
czestsze utrzymanie lub intensyfikacje leczenia inhibitorami uktadu RAASI niz stosowanie placebo.

W badaniu OPAL-HK, po 8 tygodniach randomizowanej fazy odstawienia, leczenie inhibitorami RAAS
kontynuowali wszyscy pacjenci otrzymujgcy patiromer oraz 54,5% pacjentow otrzymujgcych placebo. Wynik jest
istotny statystycznie (OR=46,20; 95% CI: 2,50; 852,17). Wartos¢ NNTB wyniosta 2,20, co oznacza,
ze zastosowanie patiromeru zamiast placebo u okoto dwdch pacjentéw pozwalato uzyskac¢ jeden dodatkowy
przypadek kontynuaciji terapii inhibitorami RAAS.

W badaniu DIAMOND A, w okresie 54 tygodni, co najmniej 50% rekomendowanej dawki inhibitorow RAAS
otrzymywato 92,9% pacjentéw leczonych patiromerem i 87,8% pacjentow otrzymujacych placebo. Nie wykazano
jednak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (OR=1,81; 95% ClI: 0,88; 3,74).

W badaniu AMBER, po 12 tygodniach leczenia, spironolakton nadal przyjmowato 84,1% pacjentow
z niewydolnos$cig serca leczonych patiromerem oraz 68,1% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Rdznica byta
istotna statystycznie i wskazywata na korzys¢ z zastosowania patiromeru (OR=2,48; 95% CI: 1,07; 5,77). Wartos¢
NNTB wyniosta 6,25, co oznacza, ze leczenie okoto szesciu pacjentéow patiromerem zamiast placebo pozwalato
uzyska¢ jeden dodatkowy przypadek kontynuacji spironolaktonu. Jednoczesnie leczenie spironolaktonem
przerwato 15,9% pacjentow otrzymujgcych patiromer i 31,9% pacjentow otrzymujacych placebo. Wynik ten jest
istotny statystycznie (OR=0,40; 95% CI: 0,17; 0,94).

W badaniu PEARL-HF, po 4 tygodniach zwigkszong dawke spironolaktonu przyjmowato 90,9% pacjentéw
leczonych patiromerem oraz 75% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Roznica jest istotna statystycznie
(OR= 3,33; 95% ClI: 1,08; 10,30). Wartos¢ NNTB wyniosta 6,29, wskazujac, ze zastosowanie patiromeru u okoto
szesciu pacjentéw prowadzito do jednego dodatkowego przypadku zwiekszenia dawki spironolaktonu.

W badaniu DIAMOND A, w okresie 54 tygodni, zmniejszenie dawki antagonisty receptora
mineralokortykoidowego (MRA ang. mineralocorticoid receptor antagonist) ponizej dawki docelowej odnotowano
u 12,1% pacjentow leczonych patiromerem i 24,4% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Stosowanie patiromeru
istotnie statystycznie zmniejszato prawdopodobienstwo redukcji dawki MRA (OR = 0,43; 95% CI: 0,24; 0,75).
Wartos¢ NNTB wyniosta 8,11, co oznacza, ze leczenie okoto o$miu pacjentow patiromerem zamiast placebo
pozwalato zapobiec jednemu dodatkowemu przypadkowi zmniejszenia dawki MRA ponizej dawki docelowe;j.

W abstrakcie konferencyjnym CONTINUE-HF stosowanie patiromeru wigzato sie z istotnie wiekszg szansg
osiggniecia lub utrzymania docelowej dawki MRA (OR=23; 95% CI: 1,07; 494,60). Wartos¢ NNTB wyniosta 2 co
oznacza, ze leczenie okoto dwdch pacjentéw patiromerem pozwala uzyskac jednego dodatkowego pacjenta
osiggajgcego lub utrzymujgcego docelowg dawke MRA.

Wyniki przedstawione jako réznica ryzyka (RD) wskazywaly, ze stosowanie patiromeru w poréwnaniu z placebo
istotnie statystycznie zwiekszato odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie RAASi w badaniu OPAL-HK 0 45,45
punktu procentowego (RD=45,45; 95% CI: 24,51; 66,39). Ponadio w badaniu AMBER odsetek pacjentow
kontynuujgcych leczenie spironolaktonem byt wyzszy o 16,01 punktu procentowego w grupie patiromeru niz
w grupie placebo (RD=16,01; 95% CI: 1,79; 30,24). W badaniu PEARL-HF stosowanie patiromeru wigzato sie
réwniez z istotnym statystycznie zwiekszeniem odsetka pacjentow przyjmujgcych zwigkszong dawke
spironolaktonu o 15,91 punktu procentowego (RD=15,91; 95% CI: 1,49; 30,32). W abstrakcie konferencyjnym
CONTINUE-HF roéznica ryzyka wyniosta 50,00 punktu procentowego (RD=50; 95% CI: 18,36; 81,64), wskazujac
na istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania patiromeru.
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Jednoczesnie stosowanie patiromeru istotnie statystycznie zmniejszato odsetek pacjentdw przerywajgcych
leczenie spironolaktonem w badaniu AMBER o 16,01 punktu procentowego (RD=-16,01; 95% CI: -30,24; -1,79)
oraz odsetek pacjentéw wymagajgcych redukcji dawki MRA ponizej dawki docelowej w badaniu DIAMOND A
0 12,33 punktu procentowego (RD=-12,33; 95% CI: -20,31; -4,35).

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odsetku pacjentéw otrzymujgcych
co najmniej 50% rekomendowanej dawki RAASi w badaniu DIAMOND A (RD=5,07; 95% ClI: -1,09; 11,23).

Wyniki badan z zakresu efektywnosci praktycznej (RWE)
Badania RWE Ali 2022 oraz Esteban-Fernandez 2022

W badaniu Ali 2022 skutecznos¢ patiromeru potwierdzono u pacjentow z HFrEF i hiperkaliemig ograniczajgcg
mozliwos¢ intensyfikacji leczenia RAASI, czesto ze wspotistniejgcg przewlektg chorobg nerek w stadium 3a-5.
Z kolei w badaniu Esteban-Fernandez 2022 skuteczno$¢ patiromeru wykazano u ambulatoryjnych pacjentéw
z niewydolnoscig serca i hiperkaliemig, niezaleznie od frakcji wyrzutowej, u ktérych hiperkaliemia czesto
ograniczata stosowanie RAASI lub MRA.

W analizowanych badaniach wykazano, ze leczenie patiromerem prowadzi do obnizenia stezenia potasu
w surowicy oraz umozliwia optymalizacje terapii RAASi poprzez utrzymanie lub przywrécenie zalecanego
schematu leczenia.

Tabela 11. Wyniki z zakresu efektywnosci praktycznej

Parametr Wartos¢

Ali 2022, N=20 pacjentow z HFrEF i HK

Zmiana poziomu potasu (mmol/L) 5,5 — 4,9; p<0,001
45% (przy skierowaniu) — 75% (ostatnia wizyta)
85% (17/20)
20% (4/20)
57 — 55; p=0,37 (ns)

Brak epizodéw 26,0 lub <3,5 mmol/L

Normokaliemia
RAASI - intensyfikacja
RAASi — dawki maksymalne
eGFR (mL/min/1,73 m?)

Zdarzenia K+

Dziatania niepozadane/odstawienia 38% przerwato leczenie w catej kohorcie (6/34 Gl); brak suplementacji Mg
Esteban-Fernandez 2022, N=74 pacjentow z HF i HK
5,5 — 4,9 w 7 dni; utrzymane 4,9 do 90. dnia; p<0,001
39,6 — 42,7; p=0,005
47,3% pacjentéw
RAASI +5,4 p.p.; MRA +10,8 p.p.

Potas (mmol/L)
eGFR (mL/min/1,73 m?)
RAASi — eskalacja dawek

Dawki docelowe (zmiana)

W badaniu Ali 2022 patiromer skutecznie kontrolowat stezenie potasu oraz umozliwiat optymalizacje terapii RAASI
u pacjentéow z HFrEF.

Dane RWE w badaniu Esteban-Fernandez 2022 wskazuja, ze patiromer skutecznie i trwale normalizowat stezenie
potasu, umozliwiajgc optymalizacje terapii RAASI/MRA oraz przyczyniajgc sie do zmniejszenia stezenia NT-
proBNP (biomarker przecigzenia serca), liczby hospitalizacji i wizyt na SOR w krétkim horyzoncie czasowym.

Badanie RWE Cantu-Martinez 2026 (CARE-HK in HF)

Tabela 12. Wyniki z zakresu efektywnosci praktycznej Cantu-Martinez 2026 (CARE-HK in HF)

Parametr Patiromer, N=211 Kontrola, N=361
Zmiana sK+ — ogétem -0,21 mEg/L/mies. (95% CI -0,30 do -0,12); p<0,0001 n.d.
Zmiana sK+ przy sK+ >6,5 mEq/L -1,01 mEg/L/mies. (95% CI -1,86 do —0,16); p=0,02 n.d.
Zmiana sK+ przy sK+ <5,0 / >5,0-5,5 mEq/L Minimalna, nieistotna (p=0,79 / p=0,41) n.d.
Optymalizacja RAASI/MRA 0-6 mies. 40,3% 35,5%
Optymalizacja RAASI/MRA 6-12 mies. 33,8% 34,5%
Optymalizacja RAASI/MRA 12-18 mies. 33,8% 37,6%
Optymalizacja RAASI/MRA 18-24 mies. 38,1% 36,4%
Brak modyfikacji RAASI/MRA po HK 94,4% epizodéw (w ciggu miesigca) n.d.
Stosowanie preparatow wigzacych potas 17,0% ogdtem; patiromer 9,1% n.d.
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Badanie CARE-HK in HF obejmowato pacjentéw z niewydolnoscig serca i hiperkaliemig lub zwiekszonym
ryzykiem jej wystgpienia. Stosowanie patiromeru wigzato sie z istotnym zmniejszeniem stezenia potasu w
surowicy. W catej analizowanej populacji Srednia miesieczna zmiana stezenia K+ wyniosta -0,21 mEqg/L (95% CI:
-0,30; -0,12), natomiast u pacjentow z wyjsciowym stezeniem K+ >6,5 mEqg/L odnotowano wigkszg redukcje,
wynoszacg -1,01 mEqg/L na miesigc (95% CI: od -1,86 do -0,16). W podgrupach pacjentéw z wyjsciowym
stezeniem K+ 5,5 mEg/L nie wykazano istotnych zmian stezenia potasu. Odsetek chorych, u ktérych osiggnieto
optymalizacje leczenia RAASI/MRA, byt poréwnywalny w grupie patiromeru i grupie kontrolnej we wszystkich
analizowanych okresach obserwaciji (6-24 miesigce). Po wystgpieniu epizodu hiperkaliemii leczenie RAASI/MRA
pozostawato niezmienione w 94,4% przypadkéw w ciggu miesigca od zdarzenia. Leki wigzgce potas stosowano
u 17% pacjentow, w tym patiromer u 9,1% populacji objetej badaniem.

Badanie RWE Fucili 2026

Celem badania RWE Fucili 2026 byta ocena efektywnosci praktycznej leczenia hiperkaliemii réznymi lekami
wigzacymi potas, tj. patiromerem, SZC i SPS, u pacjentéw z przewleklg chorobg nerek i/lub niewydolnoscig serca
w rzeczywistej praktyce klinicznej we Wioszech. Badaniem objeto 1953 dorostych pacjentéw z hiperkaliemig oraz
wspotistniejgcg przewlekltg chorobg nerek i/lub niewydolnoscig serca, rozpoczynajgcych leczenie patiromerem
(N=249), SZC tj. cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego (ang. sodium zirconium cyclosilicate) (N=387) lub SPS
(N=1317) tj. polistyrenosulfonianu sodu (ang. sodium polystyrene sulfonate).

Tabela 13. Wyniki z zakresu efektywnosci praktycznej patiromeru w poréwnaniu z SZC (Fucili 2026)

. Czas . _ _ RR dla SZC vs Wartos¢
Punkt koncowy obserwaciji* Patiromer, N=249 SZC, N=387 patiromer (95% CI) p
Hospitalizacje z powodu 538 12.81
niewydolnosci serca (HHF), 100 6 miesiec ’ ’ 2,59 (0,90; 7,50 0,079
pacjentolat (95% C1) ecy (2,18; 13,26) (7,62; 21,52) ( )
Hospitalizacje z powodu Caly dostepny 526 1572
niewydolnosci serca (HHF), 100 czas 2 91’. 953 11 13_‘ 2219 2,93 (1,44; 5,97) 0,003
pacjentolat (95% Cl) obserwagciji (2,91,953) (11,13, 22,19)
Ztozony punkt koncowy zwigzany z 5131 17.48
niewydolnoscia serca’, liczba 6 miesiecy 5 44_’ 11 1 _’2 3,29 (1,30; 8,38) 0,012
zdarze/100 pacjentolat (95% Cl) (2,44;11,53) (10,55; 28,95)
Ztozony punkt koncowy zwigzany z Caly dostepny 761 1953
niewydolnoscia serca’, liczba czas 41_’ 17 1 ! 27 64 2,46 (0,94; 6,39) 0,066
zdarze/100 pacjentolat (95% Cl) obserwacii (3,41 17,00) (13,80; 27,64)
Zwigkszenie dawki diuretyku?, % e
pacjentéw 6 miesiecy 34,3 36,5 b.d. 0,741
Uzys"a';ems;ﬁﬁf'l‘q'lmg:fsu <55 6 miesiecy 73/91 (80,2) 70/91 (76,9) b.d. 0,588

- Ztozony punkt koncowy zwigzany z niewydolnoscig serca obejmowat hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, nowe rozpoznanie
niewydolnosci serca lub zastosowanie dozylnych diuretykéw petlowych. Wystgpienie co najmniej jednego z wymienionych zdarzen uznawano
za wystgpienie ztozonego punktu koncowego;

2 - oznacza odsetek pacjentow, u ktdrych w ciggu 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia zwiekszono intensywnosé leczenia moczopednego;

3 - Pacjenci z wyj$ciowym stezeniem potasu 25,5 mmol/l, u ktérych w ciggu 6 miesiecy uzyskano stezenie potasu <5,5 mmol/l, n/N (%);

4 - Okres 6 miesiecy oznaczat pierwsze 6 miesigcy od rozpoczecia leczenia. Caty dostepny okres obserwacji obejmowat indywidualny okres
od rozpoczecia leczenia do zakonczenia dostepnej obserwacji danego pacjenta, dlatego jego dlugo$¢ mogta rozni¢ sie pomiedzy pacjentami.

W badaniu Fucili 2026 w catym okresie obserwacji stosowanie patiromeru wigzato sie z istotnie statystycznie
nizszg czestoscig hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca niz stosowanie SZC: 5,26 vs 15,72 zdarzenia na
100 pacjentolat (RR dla SZC vs patiromer wyniosto 2,93; 95% CI: 1,44; 5,97). Po 6 miesigcach réznica nie bytfa
istotna statystycznie (5,38 vs 12,81).

Po 6 miesigcach czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego zwigzanego z niewydolnoscig serca byta
istotnie statystycznie nizsza w grupie patiromeru niz SZC: 5,31 vs 17,48 zdarzenia na 100 pacjentolat (RR = 3,29;
95% CI: 1,30; 8,38). W catym okresie obserwacji réznica nie osiggnetfa istotnoéci statystycznej (7,61 vs 19,53).
Nie wykazano réwniez istotnych réznic w zakresie zwiekszenia dawki diuretyku ani uzyskania stezenia potasu
<5,5 mmol/l.

Tabela 14. Wyniki z zakresu efektywnosci praktycznej patiromeru w poréwnaniu z SPS (Fucili 2026)

. " . _ _ RR dla SPS vs Wartos¢
Punkt koncowy Czas obserwacji Patiromer, N=249 SPS, N=1317 patiromer (95% Cl) p
Hospitalizacje z powodu 16 65 43
niewydolnosci serca (HHF), 100 6 miesiecy ’ ’ ’ 0,052
pacjentolat (95% Cl) (0,4;5,8) (4,1;10,3) (1,0;19,0)
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Hospitalizacje z powodu
. o Caty dostepny 6,2 4,9 0,8
nlewydoh:\osm sercao(HHF), 100 czas obserwacji 2,6: 15,0) (3.6: 6.8) (0,3: 2.1 0,645
pacjentolat (95% Cl) A i i
Ztozony punkt koncowy zwigzany 3.4 248 7.2
z niewydolnoscig serca’, liczba 6 miesigcy B i _’ 0,005
zdarzen/100 pacjentolat (95% CI) (0.9;12.4) (16.7:36.9) (1.8; 28,4)
Ztozony punkt koncowy zwigzany Calv dost 50 207 41
p it - pny ) ) )
z niewydolnoscia serca’, liczba y ePny. ) ) . 0,003
zdarzen/100 pacjentolat (95% ClI) czas obserwacji @211 (13.6:31.5) (1.6; 10,3)
Zwiekszenie dawki diuretyku?, % .
pacjentéw 6 miesiecy 30,8 36,2 b.d. 0,347
Uzyskanie stezenia potasu <5,5 .
mmolll°, n/N (%) 6 miesiecy 37/49 (75,5) 84/111 (75,7) b.d. 0,982

'~ Ztozony punkt koncowy zwigzany z niewydolnoscig serca obejmowat hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, nowe rozpoznanie
niewydolnosci serca lub zastosowanie dozylnych diuretykéw petlowych. Wystgpienie co najmniej jednego z wymienionych zdarzen uznawano
za wystapienie ztozonego punktu koncowego;

2 - oznacza odsetek pacjentéw, u ktorych w ciggu 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia zwigkszono intensywnos¢ leczenia moczopednego;

% - Pacjenci z wyjsciowym stezeniem potasu 25,5 mmol/l, u ktérych w ciggu 6 miesigcy uzyskano stezenie potasu <5,5 mmol/l, n/N (%);

4 - Okres 6 miesiecy oznaczat pierwsze 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Caty dostgpny okres obserwacji obejmowat indywidualny okres
od rozpoczecia leczenia do zakonczenia dostepnej obserwacji danego pacjenta, dlatego jego dlugo$¢ mogta rézni¢ sie pomiedzy pacjentami.

W badaniu Fucili 2026 po 6 miesigcach stosowanie patiromeru wigzato sie z nizszg czestoscig hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca niz stosowanie SPS: 1,6 vs 6,5 zdarzenia na 100 pacjentolat (RR dla SPS vs
patiromer wyniosto 4,3; 95% CI: 1,0; 19,0), jednak roznica nie osiggneta istotnosci statystycznej. W catym okresie
obserwacji nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami: 6,2 vs 4,9 zdarzenia na 100 pacjentolat
(RR=0,8; 95% CI: 0,3; 2,1).

Po 6 miesigcach czestos¢ wystepowania ztozonego punktu kohcowego zwigzanego z niewydolnoscig serca byta
istotnie statystycznie nizsza w grupie patiromeru niz SPS: 3,4 vs 24,8 zdarzenia na 100 pacjentolat (RR dla SPS
vs patiromer wyniosto 7,2; 95% CI: 1,8; 28,4). Istotna statystycznie réznica na korzys¢ patiromeru utrzymywata
sie w calym okresie obserwacji: 5,0 vs 20,7 zdarzenia na 100 pacjentolat (RR=4,1; 95% CI: 1,6; 10,3).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie zwiekszenia dawki diuretyku ani
uzyskania stezenia potasu <5,5 mmol/I.

Ponadto, w badaniu Fucili 2026 adherencja do leczenia byta istotnie statystycznie wieksza wsréd pacjentow
stosujgcych patiromer niz wérdd pacjentéw otrzymujgcych SZC lub SPS. W poréwnaniu z SZC odsetek pacjentow
adherentnych wyniést odpowiednio 67,5% vs 20,4% w okresie pierwszych 6 miesiecy oraz 42,5% vs 13,4%
w catym dostepnym okresie obserwacji. W poréwnaniu z SPS odsetki te wyniosty odpowiednio 63,2% vs 0,5%
oraz 39,6% vs 0,5%. Wszystkie réznice byty istotne statystycznie. Adherencje oceniano za pomocg wskaznika
MPR, a za adherentnych uznawano pacjentow, u ktérych MPR wynosit co najmniej 80%.

Wyniki opracowan wtérnych

W 12 zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych o charakterze przegladdw systematycznych (Abuelazm 2024,
Carvalho 2023, Meaney 2017, Montagnani 2021, Montaperto 2016, Palaka 2018, Paolillo 2024, Riaz 2026,
Scicchitano 2022, Shrestha 2021, Wang 2024, Wathanavasin 2026) potwierdzono wnioski wynikajgce z analizy
badan RCT. Wiekszos¢ zidentyfikowanych przegladéw systematycznych obejmowata pacjentdw z hiperkaliemig
leczonych inhibitorami uktadu RAA, gtéwnie w przebiegu przewlektej choroby nerek, czes¢ analiz uwzgledniata
réwniez pacjentow z niewydolnoscig serca. Wykazano, ze stosowanie patiromeru wigze sie z klinicznie istotnym
obnizeniem stezenia potasu, utrzymaniem normokaliemii w dtuzszej perspektywie, dobrg tolerancjg leczenia oraz
korzystnym profilem bezpieczenstwa, bez zwiekszenia ryzyka wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych.
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach pierwotnych

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu AMBER (populacja HF)

OTAD.4130.3.2026

Punkt koficowy Patiromer n/N Placebo n/N OR
(%) (%) OR (95% CI) Wartosé p
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane 29/63 (46,0%) 33/69 (47,8%) 0,93 (0,47; 1,84) 0,837
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 2/63 (3,2%) 1/69 (1,4%) 2,23 (0,20; 25,20) 0,517
Powazne zdarzenia niepozgdane 0/63 (0,0%) 3/69 (4,3%) 0,15 (0,01; 2,95) 0,212
iiazgzrﬁgia niepozgdane prowadzgce do przerwania 3/63 (4,8%) 6/69 (8,7%) 0,53 (0,13; 2,19) 0,377
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu 0/63 (0,0%) 1/69 (1,4%) 0,36 (0,01; 8,99) 0,533
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 7163 (11,1%) 12/69 (17,4%) 0,59 (0,22; 1,62) 0,308
Hiperkaliemia lub podwyzszony poziom potasu we krwi 3/63 (4,8%) 3/69 (4,3%) 1,10 (0,21; 5,66) 0,909
Uszkodzenie nerek 6/63 (9,5%) 3/69 (4,3%) 2,32 (0,55; 9,68) 0,250
Bél glowy 2/63 (3,2%) 5/69 (7,2%) 0,42 (0,08; 2,24) 0,310
Biegunka 2/63 (3,2%) 4/69 (5,8%) 0,53 (0,09; 3,01) 0,476
Niedocisnienie 4/63 (6,3%) 0/69 (0,0%) 10,51 (0,55; 199,30) 0,117
Spadek eGFR >30% w stosunku do wartosci wyj$ciowe;j 15/63 (23,8%) 11/69 (15,9%) 1,65 (0,69; 3,92) 0,259
Spadek eGFR >50% w stosunku do wartosci wyj$ciowe;j 0/63 (0,0%) 1/69 (1,4%) 0,36 (0,01; 8,99) 0,533
Stezenie magnezu <0,58 mmol/L 2/63 (3,2%) 1/69 (1,4%) 2,23 (0,20; 25,20) 0,5170
Stezenie wapnia >2,62 mmol/L 2/63 (3,2%) 2/69 (2,9%) 1,10 (0,15; 8,04) 0,9264
Stezenie potasu <3,5 mmol/l 1/63 (1,6%) 0/69 (0,0%) 3,34 (0,13; 83,40) 0,4632

OR —iloraz szans (ang. odds ratio); n — liczba oséb, u ktérych wystapito dane zdarzenie; N — liczba wszystkich oséb w danej grupie; eGFR -
wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

W populacji pacjentéw z HF uczestniczagcych w badaniu AMBER czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych byta zblizona w grupie patiromeru i placebo (46% vs 47,8%). Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w zakresie zadnego z ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa,
w tym ciezkich i powaznych zdarzeh niepozadanych, zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu,
zaburzen zotgdkowo-jelitowych, zaburzen czynnosci nerek ani nieprawidtowo$ci elektrolitowych. Wyniki wskazujg
na poréwnywalny profil bezpieczenstwa patiromeru i placebo, jednak ich interpretacja wymaga ostroznoséci ze
wzgledu na niewielka liczebno$¢ analizowanej podgrupy i szerokie przedziaty ufnosci.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu OPAL-HK (populacja HF)

Faza wstepna Faza randomizowana
Punkt koficowy Patiromer Patiromer n/N Placebo n/N OR
n/N (%) (%) (%) OR (95% CI) Wartosé p

Jakiekolwiek zdarzenia 42/102 (41,2%) 15/27 (55,6%) 14/22 (63,6%) 0,71 (0,23; 2,26) 0,568
niepozgdane

Powazne zdarzenia niepozgdane 2/102 (2,0%) 0/27 (0,0%) 1/22 (4,5%) 0,26 (0,01; 6,72) 0,417
Bél glowy b.d. 1/27 (3,7%) 3/22 (13,6%) 0,24 (0,02; 2,53) 0,237
Dodatkowe skurcze nadkomorowe b.d. 1/27 (3,7%) 1/22 (4,5%) 0,81 (0,05; 13,70) 0,882
Biegunka 4/102 (3,9%) 2/27 (7,4%) 0/22 (0,0%) 4,41 (0,20; 96,85) 0,346
Mdtosci 1/102 (1,0%) 2/27 (7,4%) 0/22 (0,0%) 4,41 (0,20; 96,85) 0,346
Zaparcia 11/102 (10,8%) 1/27 (3,7%) 0/22 (0,0%) 2,55 (0,10; 65,67) 0,573
Hipomagnezemia 3/102 (2,9%) b.d. b.d. - -
Niedokrwisto$¢ 4/102 (3,9%) b.d. b.d. - -
Przewlekta niewydolno$¢ nerek 1/102 (1,0%) b.d. b.d. - -
Hiperkaliemia 3/102 (2,9%) b.d. b.d. - -

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); n — liczba osdéb, u ktérych wystapito dane zdarzenie; N — liczba wszystkich oséb w danej grupie; CI -

przedziat ufnosci (ang. confidence interval).
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W badaniu OPAL-HK w fazie wstepnej zdarzenia niepozadane wystapity u 41,2% pacjentdw stosujgcych
patiromer, a powazne zdarzenia niepozgdane u 2%. Najczesciej obserwowano zaparcia (10,8%).

W fazie randomizowanej czesto$¢ zdarzen niepozadanych byta zblizona w grupie patiromeru i placebo (55,6%
vs 63,6%). Dla zadnego z analizowanych zdarzen nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
Wyniki wskazujg na porownywalny profil bezpieczenstwa patiromeru i placebo.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu PEARL-HF

Punkt kofcowy Patirozner n/N Placeobo n/N OR
(%) (%) OR (95% Cl) Wartosé p

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane 30/56 (53,6%) 15/49 (30,6%) 2,62 (1,17; 5,84) 0,019
Powazne zdarzenia niepozgdane 2/56 (3,6%) 2/49 (4,1%) 0,87 (0,12; 6,42) 0,892
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania 4/56 (7,1%) 3/49 (6,1%) 1,18 (0,25; 5,55) 0,835
leczenia

Zotadkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane 12/56 (21%) 3/49 (6%) 4,18 (1,10; 15,83) 0,035
Wzdecia 4/56 (7,1%) 0/49 (0,0%) 8,49 (0,45; 161,72) 0,155
Biegunka 3/56 (5,4%) 1/49 (2,0%) 2,72 (0,27; 27,01) 0,394
Zaparcia 3/56 (5,4%) 0/49 (0,0%) 6,48 (0,33; 128,58) 0,221
Wymioty 2/56 (3,6%) 0/49 (0,0%) 4,54 (0,21; 96,92) 0,333
Stezenie potasu <3,5 mmol/l 3/55 (5,5%) 0/48 (0,0%) 6,47 (0,33; 128,45) 0,2209

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); n — liczba osob, u ktérych wystgpito dane zdarzenie; N — liczba wszystkich oséb w danej grupie; Cl -
przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

W badaniu PEARL-HF patiromer wigzat si¢ z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem jakichkolwiek
zdarzenh niepozadanych niz placebo (53,6% vs 30,6%; OR=2,62; 95% CI: 1,17; 5,84), w tym zdarzenh zotgdkowo-
jelitowych (21% vs 6%; OR=4,18; 95% CI: 1,10; 15,83). W przypadku pozostatych ocenianych zdarzen, w tym
powaznych zdarzeh niepozgdanych, zdarzeh prowadzgcych do przerwania leczenia oraz stezenia potasu <3,5
mmol/l, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczeinstwa w badaniu DIAMOND A (populacja z HK)

Punkt koficowy Patiromer n/N Placebo n/N OR
(%) (%) OR (95% CI) Wartosé p

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane 131/182 (72,0%) | 130/172 (75,6%) 0,83 (0,52; 1,33) 0,442
Jakiekolwiek powazne zdarzenia niepozgdane 24/182 (13,2%) 22/172 (12,8%) 1,04 (0,56; 1,93) 0,912
i‘ii;zriz'a niepozadane prowadzace do przerwania | 4185 (5 7o) 6/172 (3,5%) 0,62 (0,17: 2,24) 0,468
Zdarzenia niepozadane prowadzace do $mierci 10/182 (5,5%) 8/172 (4,7%) 1,19 (0,46; 3,09) 0,718
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 24/182 (13,2%) 23/172 (13,4%) 0,98 (0,53; 1,82) 0,959
Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 0/182 (0,0%) 0/172 (0,0%) - -

Hiperkaliemia 78/182 (42,9%) 100/172 (58,1%) 0,54 (0,35; 0,82) 0,004
tagodna 66/182 (36,3%) 78/172 (45,3%) 0,69 (0,45; 1,05) 0,083
Umiarkowana 11/182 (6,0%) 20/172 (11,6%) 0,49 (0,23; 1,05) 0,068
Ciezka 1/182 (0,5%) 2/172 (1,2%) 0,47 (0,04; 5,23) 0,539
Hipokaliemia 20/182 (11,0%) 10/172 (5,8%) 2,00 (0,91; 4,41) 0,085
tagodna 17/182 (9,3%) 9/172 (5,2%) 1,87 (0,81; 4,31) 0,144
Umiarkowana 3/182 (1,6%) 1/172 (0,6%) 2,87 (0,30; 27,82) 0,364

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); n — liczba osob, u ktérych wystgpito dane zdarzenie; N — liczba wszystkich oséb w danej grupie; Cl -
przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

W badaniu DIAMOND A ogélny profil bezpieczenstwa patiromeru i placebo byt poréwnywalny. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w czestosci zdarzen niepozadanych ogétem, powaznych zdarzen niepozadanych,
zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia lub zgonu ani zdarzen zwigzanych z leczeniem. Powazne
zdarzenia zwigzane z leczeniem nie wystgpity w zadnej z grup.

Patiromer istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko hiperkaliemii w poréwnaniu z placebo: 42,9% vs 58,1%

(OR=0,54; 95% CI: 0,35; 0,82). Hipokaliemia wystepowata czesciej w grupie patiromeru: 11% vs 5,8%, jednak
réznica nie byta istotna statystycznie.
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Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu CONTINUE-HF

Punkt koncowy Patiromer n/N (%) | Placebo n/N (%) OR
OR (95% CI) Wartos¢ p

Jakiekolwiek powazne zdarzenia niepozgdane 1/10 (10,0%) 111 (9,1%) 1,11 (0,06; 20,49) 0,944
Wozrost stezenia potasu 0/10 (0,0%) 111 (9,1%) 0,33 (0,01; 9,16) 0,516
Ostre uszkodzenie nerek 1/10 (10,0%) 0/11 (0,0%) 3,63 (0,13; 99,85) 0,446
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane 8/10 (80,0%) 6/11 (54,5%) 3,33 (0,47; 23,47) 0,227
Wozrost stezenia kreatyniny 1/10 (10,0%) 0/11 (0,0%) 3,63 (0,13; 99,85) 0,446
Wozrost stezenia leku kardiotaktywnego 1/10 (10,0%) 0/11 (0,0%) 3,63 (0,13; 99,85) 0,446
Wzrost stgzenia potasu 0/10 (0,0%) 1/11 (9,1%) 0,33 (0,01; 9,16) 0,516
Choroba niedokrwienna konczyn dolnych 1/10 (10,0%) 0/11 (0,0%) 3,63 (0,13; 99,85) 0,446
Zmeczenie 2/10 (20,0%) 0/11 (0,0%) 6,76 (0,29; 159,96) 0,236
Nudnosci 3/10 (30,0%) 0/11 (0,0%) 10,73 (0,48; 238,91) 0,134
Zaparcia 2/10 (20,0%) 0/11 (0,0%) 6,76 (0,29; 159,96) 0,236
Biegunka 2/10 (20,0%) 111 (9,1%) 2,50 (0,19; 32,80) 0,485
Odbijanie 1/10 (10,0%) 0/11 (0,0%) 3,63 (0,13; 99,85) 0,446
Kaszel 0/10 (0,0%) 111 (9,1%) 0,33 (0,01; 9,16) 0,516
Egzema 0/10 (0,0%) 111 (9,1%) 0,33 (0,01; 9,16) 0,516
Proteinuria 1/10 (10,0%) 0/11 (0,0%) 3,63 (0,13; 99,85) 0,446
Niewydolno$¢ nerek 0/10 (0,0%) 111 (9,1%) 0,33 (0,01; 9,16) 0,516
Zaburzenia czynno$ci nerek 0/10 (0,0%) 111 (9,1%) 0,33 (0,01; 9,16) 0,516
Bol stawow 1/10 (10,0%) 0/11 (0,0%) 3,63 (0,13; 99,85) 0,446
Zapalenie kosci 1/10 (10,0%) 0/11 (0,0%) 3,63 (0,13; 99,85) 0,446
Zapalenie nosogardta 3/10 (30,0%) 0/11 (0,0%) 10,73 (0,48; 238,91) 0,134
Zakazenie drég moczowych 1/10 (10,0%) 0/11 (0,0%) 3,63 (0,13; 99,85) 0,446
Zapalenie oskrzeli 0/10 (0,0%) 1/11 (9,1%) 0,33 (0,01; 9,16) 0,516
Infekcja przewodu pokarmowego 0/10 (0,0%) 1/11 (9,1%) 0,33 (0,01; 9,16) 0,516
Spadek apetytu 1/10 (10,0%) 0/11 (0,0%) 3,63 (0,13; 99,85) 0,446
Hiperkaliemia 1/10 (10,0%) 111 (9,1%) 1,11 (0,06; 20,49) 0,944
Hiperurykemia 0/10 (0,0%) 111 (9,1%) 0,33 (0,01; 9,16) 0,516

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); n — liczba osoéb, u ktérych wystgpito dane zdarzenie; N — liczba wszystkich oséb w danej grupie; Cl -
przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

Zdarzenia niepozgdane w badaniu CONTINUE-HF wystepowaty czesciej w grupie patiromeru niz placebo,
odpowiednio u 80,0% i 54,5% pacjentéw, jednak réznica nie byta istotna statystycznie. Czestos¢ powaznych
zdarzen niepozadanych byta zblizona w obu grupach, odpowiednio 10,0% i 9,1%. Dla zadnego z ocenianych
zdarzen nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Jakosé zycia

W badaniu CONTINUE-HF do 6. tygodnia obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
patiromerem a placebo w zakresie jakosSci zycia i samopoczucia pacjentéw, ocenianych za pomocg skal PGA
i EQ-5D-5L, ani sprawno$ci funkcjonalnej mierzonej protokotem SPPB (we wszystkich poréwnaniach p>0,05).
W 6. tygodniu w grupie patiromeru rzadziej niz w grupie placebo odnotowywano brak poprawy w skali PGA (20%
vs 54,5%), jednak réznica nie byta istotna statystycznie (OR=0,21; 95% CI: 0,03; 1,47). Obserwowane w grupie
patiromeru tendencje do czestszej poprawy i rzadszego braku poprawy nalezy interpretowaé ostroznie
ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby oraz szerokie przedziaty ufnosci.

4.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Ze wzgledu na niedawng ocene leku Lokelma w zblizonym wskazaniu ponizej skrotowo przedstawiono wyniki
badania RWE Desai 2024, poréwnujgcego (na podstawie medycznych baz danych) bezpieczenstwo sodu
cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru. Oceniano, czy SZC wigze sie z wiekszym ryzykiem zdarzen zaleznych od
retencji sodu i plynéw niz patiromer, wymieniajgcy potas na wapn. Badania nie zaprojektowano do poréwnania
skutecznosci lekdéw. Pacjentow obserwowano od daty poczgtkowej do pierwszego z nastepujacych zdarzen:
zmiany leku po ponad 3 dniach, wystgpienia wczes$niej okreslonego zdarzenia, zaprzestania leczenia (30-dniowa
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przerwa), zgonu lub konca obserwacji. Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, ciezkiego obrzeku i
zgonu byto istotnie wieksze u pacjentéw leczonych SZC niz patiromerem.

Tabela 20.Wyniki badania Desai 2024 dla populacji ogélnej w kohortach terapeutycznych dopasowanych 2:1 metoda

propensity score

Punkt koncowy

SZC (N=19 840)
n (IR)

PAT (N=9 923)
n (IR)

SZC vs PAT

Skorygowany HR (95%Cl)

Hospitalizacja z powodu HF (kazda)

2977 (0,093)

1590 (0,071)

1,37 (1,337-1,410)

Hospitalizacja z powodu HF (rozpoznanie gtéwne)

2433 (0,074)

1474 (0,065)

1,37 (1,337-1,409)

Zgon

1954 (0,054)

627 (0,026)

1,29 (1,255-1,320)

Ciezki obrzek

522 (0,015)

221 (0,009)

1,33 (1,298-1,363)

HF — niewydolnosé serca (ang. heart failure); IR — czestosé zdarzen na 1 osobomiesigc (incidence rate), Zrodio: Desai 2024, AWA Lokelma
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania
patiromer vs standardowa opieka (SoC).

Populacja docelowa
Docelowg populacjg pacjentéw sg

e dorosli z zaawansowang PChN (stadium 3b-5) z hiperkaliemia, nieleczeni RAASI,

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

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze $rodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Model obejmuje horyzont zycia z miesiecznym cyklem. Pacjenci sg $ledzeni do zgonu, przy czym zgodnie z
tablicami zycia przyjeto maksymalny wiek 101 lat.

Model

W analizie zastosowano kohortowy model Markowa zaimplementowany w MS Excel z miesiecznym cyklem i
horyzontem Zzycia pacjenta. Model uwzglednia progresje przewlekiej choroby nerek (stadia PChN, dializy,
przeszczep), progresje niewydolnosci serca (klasy NYHA), poziomy hiperkaliemii, stosowanie RASI/RAASI oraz
zwigzane z nimi zdarzenia kliniczne (MACE, hospitalizacje i zgony), na podstawie ktérych szacowano koszty i
efekty zdrowotne.

Model obejmuje dwa niezalezne warianty populacyjne:

e pacjentéw z PChN 3b-5,
e pacjentéw z HfrEF.

Populacja PChN

W modelu pacjenci przemieszczajg sie miedzy kolejnymi stanami zdrowia odpowiadajgcymi progresji choroby
nerek:

PChN stadium 3,

PChN stadium 4,

PChN stadium 5,

dializoterapia,

stan po przeszczepieniu nerki,

zgon.

Réwnolegle modelowane byty:

poziomy potasu (hormokaliemia oraz trzy poziomy hiperkaliemii),

stosowanie RASI/RAASI (terapia optymalna, suboptymalna lub brak leczenia),
zdarzenia kliniczne (MACE, hospitalizacje, zgony),

rozpoczecie, przerwanie i ponowne wdrozenie leczenia patiromerem.
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poprzez zastosowanie ryzyk wzglednych K+
(nie stosowane w przypadku podstawowym)

1
1
! - - Smieré

Zmiana leczenia Ostra HK
I MACE/

Hospitalizacja/

Pacjenci z CKD

Stadium 3

Pacjenci z HF

NYHA | |-4—b| NYHA I

Stadium 4

Stadium 5

NYHA 1l )4—*‘ NYHA IV

Rysunek 1 Schemat modelu dla populacji z PChN

Model dla HFrEF ma analogiczng konstrukcje, jednak gtéwng osig progresiji jest niewydolnos¢ serca:

Populacja HFrEF
e NYHAI
e NYHAII,
e NYHAII,
e NYHALV,
e Zzgon.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono uproszczong progresje PChN:

brak PChN/PChN 1,

PChN 2-3,

PChN 4-5,

RRT (dializy lub przeszczep).
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poprzez zastosowanie ryzyk wzglednych K+
(nie stosowane w przypadku podstawowym)

Zmiana leczenia Ostra HK
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Hospitalizacja/
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Rysunek 2 Schemat modelu w populacji z HFrEF

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Zatozenia dotyczgce skutecznosci klinicznej oparto gtdwnie na wynikach badania OPAL-HK, uzupetnionych
danymi z pozostatych badan dotyczacych stosowania patiromeru u pacjentéw z hiperkaliemia.

W modelu ekonomicznym skutecznosc¢ terapii odzwierciedlono poprzez wptyw leczenia na stezenie potasu oraz
mozliwos¢ kontynuaciji terapii RASI/RAASI, ktére nastepnie przektadaty sie na ryzyko zdarzen klinicznych i zgonu
w modelowanych populacjach.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty interwencji i komparatorow;

koszty stanu zdrowia i zdarzen,

koszty terapii RASI/RAASI,

dodatkowe koszty medyczne wedtug poziomow K+,
koszty leczenia hiperkaliemii,

koszty zdarzeh niepozadanych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie danych literaturowych:

o dla stadiéw PChN wykorzystano publikacje Jesky 2016, Gorodetskaya i wsp. oraz Lee i wsp.,
e dla standw dializy i po przeszczepieniu nerki dane Lee i wsp.,
o dla klas NYHA wartosci z badania Gohler i wsp.

Dekrementy uzytecznosci zwigzane z MACE, hospitalizacjg i powiktaniami dializ pochodzity z publikacji Kent i
wsp., Gohler i wsp. oraz NICE CG125/Sennfalt i wsp. Dla zdarzenia hiperkaliemii przyjeto brak dekrementu na
podstawie zatozenia.

Wartosci dostosowano do warunkéw polskich. Zagraniczne wagi uzytecznosci poszczegdlnych standw
chorobowych i zdarzeh mnozono przez wyjsciowg uzytecznos$¢ zalezng od wieku i pici, okreslong na podstawie
polskich norm populacyjnych EQ-5D-5L z 2021 r.

Szczegdly znajdujg sie w rozdz. 2.4. AE wnioskodawcy.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej CUA — perspektywa ptatnika publicznego/perspektywa wspélna z RSS;
populacja HFrEF

Parametr Patiromer SoC

Efekt [QALY] 2,502 2,418

Efekt inkrementalny [QALY] 0,084

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty lekow [zi]

Koszty catkowite [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [PLN/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszty lekéw [zi]

Koszty catkowite [z}]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [PLN/QALY]

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej CUA — perspektywa ptatnika publicznego/perspektywa wspoélna bez RSS;
populacja HFrEF

Parametr Patiromer SoC

Efekt [QALY] 2,502 2,418

Efekt inkrementalny [QALY] 0,084

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty lekow [zi] 2302,70 0,00
Koszty catkowite [z{] 127 109,79 123 796,26
Koszt inkrementalny [zi] 3 313,53
ICUR [PLN/QALY] 39 553,02
Perspektywa wspoélna
Koszty lekow [zi] 2310,41 0,00
Koszty catkowite [z1] 127 313,30 123 965,46
Koszt inkrementalny [zi] 3 347,85
ICUR [PLN/QALY] 39 962,65

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora (SoC) w
populacji z HFrEF jest drozsze i skuteczniejsze (w wariancie z RSS jak i bez RSS) zaréwno w perspektywie
ptatnika publicznego jak i perspektywie wspdinej.

Oszacowany ICUR dla poréwnania patiromeru ze standardowg terapig (SoC) wyniést:
. oraz 39 553,02 z/QALY bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego;
o oraz 39 962,65 zt/QALY bez RSS w perspektywie wspdline;.
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Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej CUA - perspektywa ptatnika publicznego/perspektywa wspdlna z RSS;
populacja PChN

Parametr Patiromer SoC

Efekt [QALY] 3,820 3,726

Efekt inkrementalny [QALY] 0,094

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty lekow [zi]

Koszty catkowite [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszty lekow [zi]

Koszty catkowite [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej CUA — perspektywa platnika publicznego/perspektywa wspoélna bez RSS;
populacja PChN

Parametr Patiromer SoC
Efekt [QALY] 3,820 3,726
Efekt inkrementalny [QALY] 0,094
Perspektywa ptatnika publicznego
Koszty lekow [zi] 2 495,10 0,00
Koszty catkowite [zi] 199 195,58 200 208,58
Koszt inkrementalny [zi] -1 013,01
ICUR [zl/QALY] Dominujgcy
Perspektywa wspoélna
Koszty lekow [zi] 2 503,45 0,00
Koszty catkowite [z}] 199 884,47 200 862,49
Koszt inkrementalny [zi] -978,01
ICUR [zl/QALY] Dominujgcy

W populacji pacjentdw z przewlektg chorobg nerek, analiza wykazata, ze leczenie patiromerem jest
w stosunku do standardowego postepowania.

Wyniki wskazujgce na dominacje wnioskowanej technologii wzgledem komparatora w populacji z PChN w
poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w populacji HFrEF (patiromer jako technologia drozsza i skuteczniejsza) sg
konsekwencjg utrzymujgcej sie hiperkaliemii i skutkébw odstawienia RASI/RAASI. W populacji z PChN redukcja
hiperkaliemii prowadzi do unikniecia kosztownych stanow takich jak dializoterapia, ERSD (schylkowa
niewydolno$¢ nerek, ang. end-stage renal disease) czy wysokie koszty leczenia nerkozastepczego. W przypadku
populacji HF utrzymanie RASI/RAASI miato wptyw gtéwnie na klase NYHA, hospitalizacje, MACE oraz przezycie.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, wynosi:

e w populacji z HFrEF: / 7 183,88 zt (bez RSS) w perspektywie ptatnika publicznego
oraz /7 170,95 zt (bez RSS) w perspektywie wspdlnej,

e w populacji z PChN: /9 027,95 zt (bez RSS) w perspektywie pfatnika publicznego
oraz 9 015,78 zt (bez RSS) w perspektywie wspolne;.

Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Tabela 25. Wyniki analizy progowej whioskodawcy dla poréwnania patiromer vs SoC

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku [zi]
Perspektywa
z RSS bez RSS
Populacja z HFrEF
Ptatnika publicznego 7 183,88
Wspdlna 7 170,95
Populacja z PChN
Ptatnika publicznego 9 027,95
Wspélna 9 015,78

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariuszowa analiza wrazliwo$ci

Stabilnos¢ wynikdw scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci
podstawowych parametréw wejsciowych.

Populacja HFrEF

W populacji pacjentéw z HFrEF jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, Zze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie patiromerem jest drozsze od standardowe;j terapii i wigze sie z przyrostem QALY.

Najwieksze zmiany ICUR wzgledem scenariusza podstawowego w populacji HFrEF zaobserwowano dla
nastepujgcych parametréw (z perspektywy pfatnika publicznego, uwzgledniajgc RSS):

e skrdcenie horyzontu analizy (A1) (zmiana wzgledem scenariusza podstawowego
e brak dyskontowania kosztéw (B) (zmiana wzgledem scenariusza podstawowego

e brak uwzglednienia modelowanie niewydolnosci serca (BK2) (zmiana wzgledem scenariusza
podstawowego o

brak uwzglednienia ponownego leczenia (BO2) (zmiana wzgledem scenariusza podstawowego

brak przerwania leczenia patiromerem (BP1) (zmiana wzgledem scenariusza podstawowego

We wszystkich analizowanych scenariuszach wartos¢ ICUR pozostawata ponizej obowigzujgcego progu
opfacalnosci.

5244 821 PLN/QALY
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Populacja PChN

W populacji pacjentéw z PChN jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze w wiekszosci analizowanych
scenariuszy leczenie patiromerem byto tansze i skuteczniejsze od SoC.

Zaréwno w przypadku perspektywy NFZ jak i perspektywy wspélnej, wnioskowana technologia zdominowata
technologie opcjonalng w prawie wszystkich analizowanych scenariuszach (wyjatki stanowity scenariusz BM2 w
wariancie bez RSS oraz scenariusz BP1).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci, zrodiem danych oraz uzasadnieniem
zakreséw zmiennosci, wskazano w rozdziale 2.7 AE wnioskodawcy.
Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy wnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng
analize wrazliwosci poprzez 1000 symulacji, warto$ci szacowanych parametrow generowano z okreslonych
rozktadéw prawdopodobienstwa, a nastepnie szacowano parametry wynikowe (koszty, efekty zdrowotne).

Populacja HfrEF

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wynikbw modelu. We wszystkich
przeprowadzonych symulacjach patiromer generowat wieksze korzy$ci zdrowotne niz SoC, a
prawdopodobienstwo uznania terapii za kosztowo efektywng przy progu 244 821 PLN/QALY wyniosto 100%.

Populacja PChN

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wynikéw modelu. Patiromer we wszystkich
symulacjach pozostawat technologig kosztowo efektywng wzgledem SoC, a prawdopodobienstwo kosztowej
efektywnosci przy progu 244 821 PLN/QALY wyniosto 100% zaréwno z perspektywy NFZ, jak i perspektywy
wspolnej.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy =zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Dane kliniczne z badania OPAL-HK na podstawie ktérych
oparto analize ekonomiczng nie odpowiadajg w petni
kryteriom populacji okre$lonej we wniosku, szczegodlnie
TAK populacji HFrEF. Dla populacji PChN bez RAASi zgodnos¢
z wnioskowang populacja jest czesciowa, poniewaz
badanie obejmowato wytgcznie pacjentow otrzymujacych
RAASI.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK .

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy wybrano adekwatng technike analityczng?

Dla poréwnania z komparatorem przeprowadzono analize
kosztéw uzytecznosci (CUA).

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata | TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Model obejmuje horyzont dozywotni z miesiecznym cyklem
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK analizy, zgodnie z tablicami zycia przyjeto maksymalny
wiek 101 lat.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z | TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -
zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?
Pomimo wykorzystania polskich norm EQ-5D-5L zaleznych
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK od wieku i pici jako uzytecznosci bazowej, wartosci
stanéw zdrowia? uzytecznosci przypisane poszczegolnym stanom zdrowia
zaczerpnieto gtéwnie z badan zagranicznych.
. Py 2] Przeprowadzono scenariuszowg oraz probabilistyczng
?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia AE przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 4 AE Wnioskodawcy):

Scenariuszowa analiza wrazliwo$ci przeprowadzana jest w modelu za pomocg ztoZonego makra. Analiza
nie generuje ceny progowej dla poszczegélnych scenariuszy. Ze wzgledu na fakt, ze obliczenia ceny
progowej w ramach analizy podstawowej przeprowadzane sg rowniez za pomocg makra oraz na fakt
ztozonosci obliczen dla analizy scenariuszowej, w modelu odstgpiono od przedstawienia cen progowych
dla scenariuszy analizy wrazliwoSci.

Model wyjsciowo nie zostat zaprojektowany pod katem populacji wnioskowanych tj. populacji z PChN bez
RASI i populacji pacjentow z HFrEF. Model zaadaptowano do niniejszych populacji, ale w dalszym ciggu
efekty zdrowotne w modelu sg modelowane gtéwnie pod katem stadiow PChN lub HF, na ktére poza
hiperkaliemia wptywa fakt stosowania RASI/RAASI.

W czesci danych kosztowych uwzglednionych w modelu, ze wzgledu na brak aktualniejszych danych
wykorzystano dane z dawniejszych lat skorygowane o inflacje.

W przypadku wykorzystania danych raportowanych w innych walutach niz PLN wykorzystano
odpowiednie przeliczniki.

Ze wzgledu na brak dostepnych danych empirycznych, w niniejszej analizie wykorzystano matrycy
przejs¢ miedzy stanami obliczone na podstawie przeglgdu literatury naukowej. Dotyczy to matrycy przejs¢
klas NYHA (z i bez terapii RASI/RAAS|) oraz prawdopodobieristw przejs¢ miedzy stadiami CKD (w
modelu dla populacji z HFrEF). Cho¢ przyjete warto$ci mogg wigzac sie z dodatkowg niepewnoscig, ich
wplyw na wyniki oceniono w ramach analiz wrazliwoSci.

W modelu dla populacji HFrEF stadia przewlektej choroby nerek zostaty zagregowane do trzech kategorii:
0-1, 2-3 oraz 4-5, zamiast modelowania pojedynczych stadiéw. Takie uproszczenie byto podyktowane
ograniczeniami dostepnosci danych oraz potrzebg zachowania stabilnosci i przejrzystosci modelu, jednak
moze ograniczac¢ zdolnoS¢ do uchwycenia roznic klinicznych i kosztowych pomiedzy poszczegolinymi
stadiami.

Model dla populacji HFrEF w duzej mierze opiera sie na danych wyjsciowych pacjentow z badania
OPAL-HK, ktore nie obejmowato populacji $cisle zdefiniowanej jako chorzy z niewydolnoscig serca. W
konsekwencji cze$¢ parametrow wej$ciowych moze nie w petni odzwierciedla¢ charakterystyke kliniczng
i ryzyko zdarzen w populacji HFrEF, co moze ogranicza¢ mozliwo$¢ bezpoS$redniej ekstrapolacji wynikow.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

Dane skuteczno$ci i bezpieczehstwa w AE zaczerpnieto z AKL, wobec czego ograniczenia analizy
klinicznej wnioskodawcy przenoszg sie bezposrednio na ograniczenia analizy ekonomicznej. Gtéwne
dane dotyczace skutecznosci klinicznej pochodzg z badania OPAL-HK, ktére dostarcza informacji
gtéwnie o kontroli stezenia potasu i utrzymaniu terapii RASI/RAASiI w stosunkowo krétkim okresie
obserwacji. Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego wymaga ekstrapolacji krétkoterminowych
danych klinicznych na wieloletni okres obserwacji, co zwieksza niepewno$¢ wynikéw analizy.

W modelu oraz analizie ekonomicznej przyjeto Srednie zuzycie patiromeru na jednego pacjenta
rozpoczynajgcego leczenie jako 1,85 opakowania rocznie. Wedtug danych NFZ uzyskanych w trakcie
prac nad AWA w 2025 roku na 1 pacjenta stosujgcego lek Veltassa w refundowanym wskazaniu
przypadato 3,38 opakowania na rok. Przy czym 1 opakowania wystarcza na 1 miesigc terapii. Co istotne
odnalezione wytyczne kliniczne nie okreslajg czasu leczenia patiromerem, sugerujg jedynie
utrzymywaniu leczenia tak dtugo, jak jest ono potrzebne do kontroli potasu. Eksperci kliniczni w swoich
opiniach nie okreslili ile opakowan leku srednio wykorzystuje jeden pacjent w ciggu roku w warunkach
polskiej praktyki klinicznej. Wg prof. Durlik ,nie zawsze hiperpotasemia jest objawem statym, wydaje sie,
ze u czesci pacjentdw mozna podjaé prébe odstawienia w przypadkach zmiany sytuacji klinicznej.”
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Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca przeprowadzit trzy typy walidacji: wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzng.
Walidacja wewnetrzna

Sprawdzono poprawno$¢ dziatania modelu poprzez podstawienie zerowych wartosci dla sktadowych
kosztowych/cen oraz zréwnanie wartosci parametréw wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatorow.
Przeprowadzona walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu.

Walidacja konwergencji

Poréwnano model z dostepnymi wynikami innych modeli ekonomicznych dotyczacymi analizowanego problemu
zdrowotnego. Zidentyfikowano dwie analizy ekonomiczne (Senni 2025, Stawowczyk 2024) w ktérych oceniano
patiromer stosowany w populacji pacjentdéw z hiperkaliemig. Obie analizy dotyczg pacjentéw z PChN, ktorej
towarzyszy HF, w zwigzku z czym nie odpowiadajg w petni populacji wejsciowej do modelu przedstawionego w
niniejszej analizie.

Wyniki w zakresie efektéw klinicznych w analizie Stawowczyk 2024 sg zblizone do przedstawionych w niniejsze;j
analizie, w zakresie kosztéw, wyniki wskazujg na znacznie wyzsze koszty leczenia z wykorzystaniem patiromeru
co wynika z wyzszego kosztu jednostkowego stosowania patriomeru oraz innych zatozen kosztowych w modelu.
Analiza Senni 2025 korzysta z innego modelu i szacowane uzyski QALY i LYG s3g o rzad wielkosci wyzsze od
wynikéw w niniejszej analizie. Obie zidentyfikowane analizy wskazujg ze, leczenie patiromerem jest terapiag
efektywng kosztowo.

Walidacja zewnetrzna

Zidentyfikowano 2 badania z zakresu efektywnosci praktycznej, w ktérym oceniano stosowanie patiromeru we
wnioskowanej populacji pacjentéw hiperkaliemig: badania Ali 2022 oraz Esteban-Fernandez 2022.

Analiza zidentyfikowanych badan efektywnosci praktycznej potwierdza efektywnos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania
patiromeru w leczeniu hiperkaliemii u wnioskowanej populacji.

Ocena danych wejsciowych zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostalta przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraly sie na
odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg rowniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczeh wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa pacjenta.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwac;ji.

Struktura modelu

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do oszacowan wielkosci populacji docelowej wykorzystano dane pochodzgce z Map Potrzeb Zdrowotnych/MZ,
GUS oraz publikacje: Masajtis-Zagajewska 2025, Karaca i Ozcan 2023, Floege 2025, Wetmore 2021, Vega 2019,
Collins 2017, Lund 2026, Linde 2019 i L6fman 2016. Dodatkowo prognoze liczby leczonych oparto na danych
sprzedazowych Veltassa i Lokelma oraz zatozeniach modelu ekonomicznego.

Udziaty w rynku

Liczba leczonych patiromerem w scenariuszu nowym zostata obliczona przy uwzglednieniu danych i prognoz
sprzedazowych lekéw Veltassa i Lokelma w obecnie refundowanej populacji. Nastepnie uwzgledniono odsetki
pacjentéw pozostajgcych w terapii z modelu ekonomicznego.

Uwzglednione koszty

W analizie wplywu na budzet ograniczono sie do nastepujgcych kategorii kosztéw: leczenia, koszt leczenia
zdarzen niepozgdanych, koszt leczenia ostrej HK.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacia I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 138 893 138 893
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 7 3137
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 6 244° 22 p21™
(5916 /6 612) (20 861 / 23 316)

A pacjenci leczeni na hiperkaliemie w przebiegu przewlekiej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujgcych leki z grupy RAA
* w tym, w wariancie podstawowym PChN: 561, HF: 5 683, min.: PChN: 532, HF: 5 384, max.: PChN: 594, HF: 6 017
** w tym, w wariancie podstawowym PChN: 1 978, HF: 20 042, min.: PChN: 1 874, HF: 18 987, max.: PChN: 2 095, HF: 21 222
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Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [zf]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostate 145 084 924 179 519 421
Koszty sumaryczne 145 084 924 179 519 421
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 10 673 150 39493 030
Koszty pozostate 143 434 440 173 221 184
Koszty sumaryczne 154 107 590 212714 214

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 10673 150 39 493 030
Koszty pozostate -1 650 484 -6 298 237
Koszty sumaryczne 9 022 666 33194793

Wyniki BIA wnioskodawcy wykazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane ze
wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego. Dodatkowe wydatki NFZ w wariancie prawdopodobnym wyniosg 9,0
min zt w 1 roku i 33,2 min zt w 2 roku (bez RSS) refundacji (z RSS).

Wyniki analizy wptywu na budzet, w wariancie bez RSS, dla populacji z PChN, niestosujgcej RAASi wskazujg na
dodatkowy koszt 0,80 min zti 2,9 min zt odpowiednio w 1 i w 2 roku refundacji, dla populacji HF dodatkowy koszt
8,2 min zti 30,2 min zt odpowiednio w 1 i w 2 roku refundaciji.

Wyniki analizy wptywu na budzet, w wariancie z RSS, dla populacji z PChN, niestosujgcej RAASi wskazujg na
dodatkowy koszt , dla populacji HF dodatkowy

Analiza dopftat pacjenta

W istniejgcym scenariuszu, patiromer w omawianym wskazaniu, nie podlega refundaciji, w zwigzku z czym pacjent
ponosi petny koszt preparatu Veltassa, tj. 959,01 zl/opakowanie. W scenariuszu nowym zatozono objecie
patiromeru refundacjg w tej populacji przy odptatnosci ryczattowej, co oznacza, ze doptata pacjenta za jedno
opakowanie wyniostaby 3,20 zt. Dla pacjenta oznacza to redukcje kosztéw o 955,81 zt.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w przeprowadzonej analizie wplywu na budzet oprécz podstawowego wariantu analizy
zaprezentowat rowniez maksymalny oraz minimalny wariant analizy, oparty na minimalnej/maksymalnej wielkosci
populaciji .

Wariant minimalny

Przy uwzglednieniu RSS, pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie ze
wzrostem wydatkéw refundacyjnych NFZ o odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Wariant maksymainy

Przy uwzglednieniu RSS pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie ze
wzrostem wydatkow refundacyjnych NFZ o odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci

W scenariuszu podstawowym terapia moze by¢ zaréwno przerywana, jak i wznawiana w zaleznosci od poziomu
potasu w surowicy.

W celu oceny stabilnosci oszacowan budzetowych w odniesieniu do kluczowych zatozen, ktére w najwiekszym
stopniu determinowaty wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawca przetestowat dwa scenariusze:
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(1) brak ponownego leczenia patiromerem (nawet jesli u pacjenta zostanie osiggniety prog kwalifikujgcy do
powtdrnego leczenia, tj. stezenie potasu w zakresie K+ >5 — 5,5 mmol/l), w ktérym przy uwzglednieniu RSS,
pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigzaé¢ sie¢ bedzie ze wzrostem wydatkow
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy

refundacyjnych

(2) brak przerwania leczenia patiromerem (leczenie jest kontynuowane mimo osiggniecia progu K+ <5 mmol/l), w
ktérym przy uwzglednieniu RSS, pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie

ze wzrostem wydatkéw refundacyjnych

6.3.

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr (&'@ﬁéﬁfm) Komentarz oceniajagcego
Liczebnos$¢ populacji w scenariuszu nowym
Jednoczesnie zaden z opiniowanych
ekspertow nie wskazat liczby pacjentéow dla
przedmiotowego wniosku. Oszacowania oparto na
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji ” zatozeniu, ze kazdy pacjent obecnie leczony lekami z
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ’ grupy limitowej 270.0 zuzywa 1,85 (1,74-1,95)
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? opakowania preparatu rocznie. Wg danych NFZ
uzyskanych w trakcie prac nad niniejszg AWA w 2025 na
1 pacjenta stosujgcego lek Veltassa w refundowanym
wskazaniu przypada 3,38 opakowania na rok. Przy czym
1 opakowanie zawiera 30 saszetek. Zgodnie z ChPL
stosuje sie 1 saszetke na dobe.
. , 2 Horyzont analizy wynika z czasu obowigzywania decyzji
Czy uzasidmono e dipeed) gt TAK refundacyjnej. Istnieje niepewnos¢, czy jest to przedziat
czasowego? . Ay .
czasu wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Dla omawianych wskazah Veltassa bytby jedynym
refundowanym  produktem leczniczym na rynku.
o . . Ewentualna refundacja leku Lokelma (sodu cyrkonu
Cznyk:T;okzwlzaost::}t;’/c;z:;;ezzl::a;;i:::’ilzowanym TAK cyklokrzemian) u pacjentéw z HF, wskazywanego w
ry ’ wytycznych klinicznych na réwni z patiromerem oraz
ocenianym w Agencji w maju 2026 roku wptynie na rynek
lekow stosowanych w hiperkaliemii u pacjentow z HF.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
. - I . Wg danych NFZ uzyskanych w trakcie prac nad niniejszg
ey WEGHHE [| SREEle CenEEe el AWA w 2025 zrefundowano 11 366 opakowan dla 3 367
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE ientow. Wa danveh sorzedazowveh wnioskodawey w
spéjne z danymi NFZ? ggg’e” ow. Vg canych sp yer awey
5 roku sprzedano 13 504 opakowan, 7 313 pacjentom.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z danymi TAK
z wniosku?
g:za::vtg:gno EE7 WEEENEE) T BT TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wg Wnioskodawcy

.Niepewnoséci dotyczgce liczebnosci populacji docelowej. Do oszacowania liczebnosci populacji
wykorzystano dane MZ oraz dane literaturowe.

Niepewno$¢ dotyczgca rzeczywistego przejecia rynku przez wnioskowang technologie. Dane dotyczace
przejecia przez patiromer rynku oparto o dane historyczne dane sprzedazowe dla obecnie
refundowanego wskazania oraz dane z modelu ekonomicznego dt. przecietnego zuzycia leku.
Niepewnosci odnosnie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowang technologig
testowano w wariancie minimalnym oraz maksymalnym.

Dane kosztowe nie mogty zosta¢ podtgczone bezposrednio z modelu ekonomicznego, poniewaz
obejmujg dwie odrebne populacje, funkcjonujgce w oparciu o dwa rézne modele o jedynie zblizonej, lecz
nie tozsamej strukturze. Bezposrednie potgczenie danych generowatoby btedy oraz niespojnosci w
wynikach. W zwigzku z tym ograniczono sie do skopiowania danych kosztowych bezposrednio z modelu
ekonomicznego, co pozwolito na zachowanie poprawnosci i spéjnosci analiz”.

Uwagi analitykow Agencji:

6.3.2.

Analitycy Agencji potwierdzajg ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce. Najwieksza
niepewnosc¢ dotyczy liczby pacjentéw stosujgca lek Veltassa w scenariuszu nowym. Dodatkowo eksperci
kliniczni od ktérych Agencja w toku prac otrzymata opinie nie wskazali liczebnosci populacji docelowe;j.
Niepewnos$¢ co do czasu stosowania terapii i wielkosci zuzytej dawki. Oszacowania oparto na zatozeniu,
ze kazdy pacjent obecnie leczony lekami z grupy limitowej 270.0 zuzywa 1,85 (1,74-1,95) opakowania
preparatu rocznie. Wg danych NFZ uzyskanych w trakcie prac nad niniejsza AWA w 2025 na 1 pacjenta
stosujgcego lek Veltassa w refundowanym wskazaniu przypada 3,38 opakowania na rok. Przy czym 1
opakowania wystarcza na 1 miesigc terapii. Co istotne odnalezione wytyczne kliniczne nie okreslajg
czasu leczenia patiromerem, sugerujg jedynie utrzymywaniu leczenia tak dtugo, jak jest ono potrzebne
do kontroli potasu. Eksperci kliniczni w swoich opiniach nie okreslili ile opakowah leku srednio
wykorzystuje jeden pacjent w ciggu roku w warunkach polskiej praktyki kliniczne;.

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit wariant, w ktérym pacjent stosuje patiromer w
sposob ciagty (leczenie jest kontynuowane mimo osiggniecia progu K+ <5 mmol/l), co wigze sie ze
wzrostem wydatkéw refundacyjnych NFZ, z RSS o

Kolejna niepewno$¢ wynika z ewentualnej przysziej refundacji leku Lokelma (sodu cyrkonu
cyklokrzemian), wskazywanego w wytycznych klinicznych na réwni z patiromerem oraz ocenianym w
Agencji w maju 2026 roku, ktéra wptynie na zmiane na rynku lekdéw stosowanych w hiperkaliemii u
pacjentéow z HF.

W analizie wptywu na budzet nie przeprowadzono oszacowan z perspektywy wspdlnej, pomimo
wspotptacenia przez pacjentéw. Przedstawiono analize doptat pacjenta za 1 opakowanie leku.

W tabeli 15. BIA w wynikach dla populacji HFrEF przedstawiono wyniki dla populacji docelowej, pomytka
redaktorska

Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczeh wiasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Patiromer (Veltassa) w leczeniu
hiperkaliemii przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.09.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych patiromer, Veltassa.
Wyszukiwanie ograniczono do pacjentéw z niewydolnoscig serca, z PChN niestosujgcych RAASI lub ogdlnie do
dorostych chorych z hiperkaliemig. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych oraz 1
rekomendacje niemieckg, w ktérej dodatkowa korzys¢ patiromeru wzgledem terapii poréwnawczej nie zostata
udowodniona. Rekomendacje G-Ba 2018, HAS 2025, ZN 2023 dotyczyly leczenia hiperkaliemii u dorostych
pacjentow, PBAC 2023 leczenia hiperkaliemii u dorostych pacjentéw z PChN, natomiast NICE 2020, SMC 2023
leczenia hiperkaliemii u dorostych pacjentéw z PChN i HF.

W analizowanych rekomendacjach najczesciej zwracano uwage na mozliwos¢ stosowania patiromeru w celu
utrzymania lub optymalizacji terapii inhibitorami RAAS, co podkreslaty NICE, SMC i PBAC. Na brak dowodow
potwierdzajgcych wptyw leczenia na przezycie, jakos¢ zycia oraz wyniki sercowo-naczyniowe i nerkowe
wskazywaly przede wszystkim HAS i NICE, natomiast brak wykazanej przewagi wzgledem aktywnych
komparatoréw podkreslaty G-BA/IQWIiG, HAS i PBAC. Kwestie niepewnosci kosztowe] efektywnosci i poziomu
ceny produktu miaty szczegdlne znaczenie w ocenie PBAC. Ponadto HAS wskazat, ze patiromer nie powinien
zastepowac leczenia ratunkowego ostrej hiperkaliemii, podczas gdy NICE i SMC dopuszczaty jego ograniczone
stosowanie jako terapii dodanej do standardowego postepowania w warunkach pomocy doraznej. Wiekszos¢
organizacji pozytywnie ocenita mozliwo$é finansowania patiromeru, jednak rekomendacje czesto zawieraty
ograniczenia populacyjne, warunki ekonomiczne lub doktadne wskazanie, na jakim etapie leczenia powinien byc¢
stosowany lek.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla patiromeru (Veltassa)

Organizacja Wskazanie Rekomendacja

Brak wykazanej dodatkowej korzy$ci wzgledem terapii poréwnawczej.

G-BA przeprowadzit ocene dodatkowej korzysci patiromeru stosowanego w leczeniu
G-BA/IQWIG 2018 | | oczenie hiperkaliemii | hiperkaliemii u dorostych pacjentéw i uznal, ze dodatkowa korzys¢ kliniczna
u dorostych pacjentéw | (Zusatznutzen) wzgledem odpowiedniej terapii poréwnawczej nie zostata udowodniona.
Populacja objeta oceng nie byta ograniczona do pacjentdw z niewydolnoscig serca,
przewlekta chorobg nerek ani do 0oséb stosujgcych lub niestosujgcych inhibitory uktadu
RAA, lecz odnosita sig¢ ogdlnie do dorostych chorych z hiperkaliemia.

(Niemcy)

Rekomendacja pozytywna

HAS wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg objecia refundacjg patiromeru
(VELTASSA 8,4 gi 16,8 g) w leczeniu hiperkaliemii u dorostych. Komisja uznata korzysé
kliniczng produktu za istotng i zalecita 65% poziom refundacji w lecznictwie
ambulatoryjnym. VELTASSA zostata uznana za leczenie pierwszego rzutu przewlektej
W leczeniu hiperkaliemii lub hiperkaliemii, w ktérej stezenie potasu moze by¢ obnizane stopniowo,
HAS 2025 hiperkaliemii u z wytgczeniem leczenia stanéw nagtych. Produktowi przyznano ASMR IV, oznaczajacg
. dorostych pacjentow niewielka kliniczng wartos¢ dodang w aktualnej $ciezce postepowania, podobnie jak
(Francja) produktowi LOKELMA. Ocene uzasadniono skuteczno$cig w zakresie kontroli stezenia
potasu i zapobiegania nawrotom hiperkaliemii, przy jednoczesnym braku dowodéw na
przewage wzgledem aktywnych komparatorow oraz na poprawe przezycia,
zmniejszenie zachorowalnosci lub poprawe jakosci zycia.

Populacja objeta oceng nie byta ograniczona do pacjentow z niewydolnoscig serca,
przewlektg chorobg nerek ani do oséb stosujgcych lub niestosujgcych inhibitory uktadu
RAA, lecz odnosita sie ogdlnie do dorostych chorych z hiperkaliemia.
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Organizacja Wskazanie

Rekomendacja

W leczeniu
NICE 2020 hiperkaliemii u

(Wielka Brytania) dorostych pacjentow z
PChN lub HF

Rekomendacja pozytywna

NICE wydat pozytywng rekomendacje refundacyjng dla patiromeru (Veltassa) w
leczeniu hiperkaliemii u dorostych. Rekomendacja obejmuje stosowanie patiromeru w
ramach pomocy doraznej w ostrej, zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii, jako terapii dodanej
do standardowego postgpowania, oraz leczenie utrwalonej hiperkaliemii u pacjentéw z
przewlektg chorobg nerek w stadium 3b-5 lub niewydolnoscia serca, z potwierdzonym
stezeniem potasu w surowicy 26,0 mmol/l, ktérzy z powodu hiperkaliemii nie otrzymujg
inhibitora RAAS albo otrzymujg go w zmniejszonej dawce i nie sg dializowani. Patiromer
nalezy odstawi¢, jezeli stosowanie inhibitorow RAAS nie jest juz zasadne. Pomimo
braku bezposrednich dowodéw potwierdzajacych wplyw patiromeru na przezycie i
jakos¢ zycia, technologie uznano za prawdopodobnie kosztowo efektywng z
perspektywy NHS.

W leczeniu
SMC 2023 hiperkaliemii u

(Szkocja) dorostych pacjentow z
PChN lub HF

Rekomendacja pozytywna

SMC wydato pozytywng rekomendacje dla patiromeru, produktu leczniczego Veltassa,
w leczeniu hiperkaliemii u dorostych. W ramach rekomendac;ji lek zaakceptowano do
ograniczonego stosowania w NHSScotland w warunkach pomocy doraznej, w leczeniu
ostrej, zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii, fgcznie ze standardowym postepowaniem.
Jednoczesnie potwierdzono utrzymanie waznosci wcze$niejszej pozytywnej
rekomendacji (SMC 2021), obejmujgcej dorostych z przewleklg chorobg nerek w
stadium 3b-5 i/lub niewydolnoscig serca, u ktérych w przeciwnym razie konieczne
bytoby zmniejszenie dawki lub odstawienie inhibitora ukfadu renina-angiotensyna-
aldosteron w celu utrzymania klinicznie akceptowalnego stezenia potasu w surowicy.

ZN 2023 W leczeniu
. hiperkaliemii u
(Holandia) dorostych pacjentow

Rekomendacja pozytywna

ZN wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg rozszerzenia refundacji patiromeru,
produktu leczniczego Veltassa, na cate zarejestrowane wskazanie, tj. leczenie
hiperkaliemii u dorostych. ZN zalecit zniesienie dotychczasowych warunkéw
ograniczajgcych finansowanie do pacjentéw z przewlekig chorobg nerek w stadium 3-4,
przewlekta hiperkaliemig i koniecznoscig stosowania inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Rozszerzenie refundacji nie powinno zwiekszy¢ wydatkow,
lecz jedynie wpltyngé na wybor stosowanych lekow.

W leczeniu
PBAC 2023 hiperkaliemii u

(Australia) dorostych pacjentow z
PChN

Rekomendacja pozytywna

PBAC wydat pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania patiromeru (Veltassa)
w leczeniu przewlektej hiperkaliemii u dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek
w stadium 3-4, u ktérych w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem terapii wystapity co
najmniej dwa epizody hiperkaliemii ze stezeniem potasu wynoszacym co najmniej 6,0
mmol/l oraz ktérzy otrzymujg inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron lub nie
tolerujg tej terapii z powodu hiperkaliemii. Rekomendacje oparto na analizie
minimalizacji  kosztéw  wzgledem  SPS/CPS  (polistyrenosulfonian  sodu/
polistyrenosulfonian wapnia, ktére stanowity komparatory dla patiromeru w analizie
minimalizacji kosztéw w ocenie PBAC). Finansowanie nie obejmuje stosowania
patiromeru zamiast leczenia ratunkowego ostrej hiperkaliemii.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

dcozé Jeit Czv iest Wskazania w
Panistwo epny Y jakich jest
w refundowany?
. refundowany
obrocie?
Austria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Belgia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak Tak Zgodnie z ChPL
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Francja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Tak Tak Zgodnie z ChPL
Holandia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Tak Tak Zgodnie z ChPL
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d?)zs); jef‘t Czv iest Wskazania w
Panstwo e e jakich jest
w refundowany?
. refundowany
obrocie?
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Tak Zgodnie z ChPL
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Zgodnie z ChPL
Norwegia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Portugalia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Szwecja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak Zgodnie z ChPL
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Panstwo

Czy jest
dostepny
w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w
jakich jest
refundowany

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce (na dzien 16.06.2026) Veltassa jest finansowana w 15
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Lek Veltassa jest finansowany w leczeniu hiperkaliemii w PChN oraz w

leczeniu pacjentéw z niewydolno$cig serca zgodnie z ChPL
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna

Analiza Kliniczna
Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza wptywu na
budzet

Uzupetnienia
wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna, Veltassa (patiromer) w leczeniu hiperkaliemii u pacjentéw z PChN 3b-5 oraz pacjentow
HFrEF, Warszawa 2026, HealtQuest

Analiza kliniczna, Veltassa (patiromer) w leczeniu hiperkaliemii u pacjentéw z PChN 3b-5 oraz pacjentéw HFrEF,
Warszawa 2026, HealtQuest

Analiza problemu decyzyjnego, Veltassa (patiromer) w leczeniu hiperkaliemii u pacjentéw z PChN 3b-5 oraz
pacjentéw HFrEF, Warszawa 2026, HealtQuest

Analiza wptywu na budzet, Veltassa (patiromer) w leczeniu hiperkaliemii u pacjentéw z PChN 3b-5 oraz
pacjentéw HFrEF, Warszawa 2026, HealtQuest

Pismo od wnioskodawcy z dnia 8 wrzesnia 2026 roku przekazujgce uzupetnienia
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