Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacja
leku Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian)
we wskazaniu:

Leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow
w przebiegu:

- przewlektej choroby nerek w stopniu 3a-5, u chorych
przyjmujgcych leki z grupy inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (ACEI/ARB) lub

brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow;

- przewlektej niewydolnosci serca, u chorych
przyjmujgcych leki z grupy inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNI) i/lub
antagonistow receptora mineralokortykoidow (MRA) lub
brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow

Analiza weryfikacyjna

OTLI.4130.1.2026

Data ukonczenia: 22 kwietnia 2026 r.



Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) OTLI.4130.1.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902, Dz. U. z 2025 r., poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253)")
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyltaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902; Dz. U. z 2025 r., poz. 1844) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i
w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie o ochronie
danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France).

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

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902, Dz. U. z 2025 r., poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)"
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)3.

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

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

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902, Dz. U. z 2025 r., poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026r., poz. 253)2.

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

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

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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Wykaz wybranych skrotéow

ACC
ACEi
ADE
ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AHA
AKL
APD
AR
ARB
ARNi
ATC
AWA
AWB
AWMSG
bd
CADTH
CcCs
CD
CDA-AMC
CEA
CER
CHB
CHFS
ChPL
Cl

CKD
CMA
CSN
CUA
CUR
CZN
DDD
eGFR
EMA
ESC
ESRD
FAERS
FDA
G-BA
GUS
HAS
HD

HF
HFSA
HR
HTA
ICER

American College of Cardiology

inhibitory konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting-enzyme inhibitors)
zdarzenie niepozadane (adverse drug event)

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

antagonisci receptora angiotensyny (angiotensin receptor blocker)
inhibitory receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny (angiotensin receptor-neprilysin Inhibitor)
Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczny system klasyfikacji lekow
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Cardiovascular Society

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspolczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Canadian Heart Failure Society

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

przewlekta choroba nerek (chroni¢ kidney disease)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
Canadian Society od Nephrology

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspolczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
wspolczynnika filtracji kiebuszkowej (estimated Glomerular Filtration Rate)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
European Society of Cardiology

schytkowa niewydolno$¢ nerek (end-stage renal disease)

FDA Adverse Event Reporting System Database

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Glowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemodializa

niewydolnos¢ serca (heart failure)

Heart Failure Society of America

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/56



Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian)

ICUR
IQWIG
IR
KDOaQl
KIDGO
KK
Komparator
Lek

LY
MACE
MD
MRA
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE
NKF
NLPZ

NNH

NNT

NO

NS
NYHA
OB
OLE
OR
PAT
PChN
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
PTN
QALY
RAASI
RB
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RRT
RSS
RWE
SAEs

inkrementalny wspoiczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

czestos¢ zdarzen na 1 osobomiesiac (incidence rate)

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

konsultant krajowy

interwencja altematywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

OTLI.4130.1.2026

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

lata zycia (life years)

powazne niepozgdane zdarzenie sercowo-naczyniowe (major adverse cardiovascular event)
réznica Srednich (mean difference)

antagonista receptora mineralokortykoidowego (mineralocorticoid receptor antagonists)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

National Kidney Foundation

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu

koncowego (number needed to treat)

nie obliczono

niewydolnosc¢ serca

klasyfikacja niewydolnosci serca (New York Heart Association)

okres obserwacji

faza przediuzona badania (open-label extension)

iloraz szans (odds ratio)

patiromer

przewlekta choroba nerek

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

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

badanie kliniczne z randomizacja (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci oplaty za

te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemnika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, 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)

terapia nerkozastepcza (renal replacement therapy)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world evidence)

ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)
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SD
SE
SoC
SZC

Technologia

ucz
UKKA
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WDS$

WHO

WLF
Whioskodawca
WR

Wytyczne AOTMIT
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odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

postepowanie standardowe (ang. standard of care)
sodu cyrkonu cyklokrzemianu

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
UK Kidney Association
Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
wysokos¢ refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.01.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2671.2025.2.ZLE

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian), proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 30 saszetek 5 g,
GTIN: 05000456088428;

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéw w przebiegu:

e przewlektej choroby nerek w stopniu 3a-5, u chorych przyjmujgcych leki z grupy inhibitoréw uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow;

e przewlekiej niewydolnosci serca, u chorych przyjmujgcych leki z grupy inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARN:I) i/lub antagonistow receptora mineralokortykoidow (MRA)
lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekéw.

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:
= ryczalt

Grupa limitowa:
e 270.0, sodu cyrkonu cyklokrzemian

Proponowana cena zbytu netto:

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 $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

S151 85, Sodertalje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
S151 85, Sodertalje
Szwecja
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Lokelma we wskazaniu: leczenie
hiperkaliemii u dorostych chorych w przebiegu:

e przewlektej choroby nerek (ang. chronic kidney disease, PChN) w stadium 3a-5, u chorych przyjmujacych
leki z grupy inhibitoréw ukfadu renina-angiotensyna aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem mozliwosci
zastosowania tych lekéw;

e przewlektej niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF), u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw
ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEI/ARB/ARNI) i/lub  antagonistéow  receptora
mineralokortykoidéw (ang. mineralocorticoid receptor antagonists, MRA) lub brakiem mozliwosci
zastosowania tych lekow.

Whioskowane wskazanie dotyczy zatem rozszerzenia wzgledem aktualnie obowigzujgcego zakresu refundac;ji
o leczenie hiperkaliemii u dorostych chorych w przebiegu:

e przewlektej choroby nerek (ang. chronic kidney disease, PChN) w stadium 3a, u chorych przyjmujacych
leki z grupy inhibitoréw ukfadu renina-angiotensyna aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem mozliwosci
zastosowania tych lekéw;

e przewlektej choroby nerek (ang. chronic kidney disease, PChN) w stadium 3b-5, u chorych z brakiem
mozliwosci zastosowania lekéw z grupy inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna aldosteron (ACEI/ARB);

e przewlektej niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF), u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw
ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEI/ARB/ARNI) i/lub  antagonistéow  receptora
mineralokortykoidéw (ang. mineralocorticoid receptor antagonists, MRA) lub brakiem mozliwosci
zastosowania tych lekow.

Whnioskowane wskazanie pozostaje zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego okreslonego
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatno$ci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykéw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Lokelma

Wariant Opakowanie CZN ucz CHB WLF CcD PO WD$§ WR
P [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Bez RSS
Lokelma, 5 g, 30 sasz.
ZRSS

CD - cena detaliczna; CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos¢ doptlaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; WR — wysokos$¢ refundacii

Problem zdrowotny

Hiperkaliemia jest stosunkowo czestym problemem klinicznym wystepujacym w populacji ogéinej. Jej rzeczywista
czestosé nie jest doktadnie znana; szacuje sie jednak, ze dotyczy okoto 1-10% populacji. Jednym z powoddéw
rozbieznosci w dostepnych danych epidemiologicznych sa niejednolite definicje hiperkaliemii stosowane
w badaniach, w ktérych prég rozpoznania tego zaburzenia byt okreslany jako stezenie potasu przekraczajgce 5,5
mEq/l, a w niektérych analizach nawet 6,0 mEq/I.

W ujeciu klinicznym za hiperkaliemie nalezy uznaé stezenie potasu w surowicy powyzej 5,0 mEq/l (mmol/l).
Zaburzenie to mozna dodatkowo klasyfikowaé wedtug stopnia nasilenia jako: tagodne (K* 5,0-5,5 mEg/l),
umiarkowane (K* 5,5-6,0 mEq/l) oraz ciezkie (K* 26,0 mEq/I).

Hiperkaliemia stanowi czeste zaburzenie elektrolitowe u pacjentéw z przewlektg choroba nerek (PChN), ktérego
ryzyko narasta wraz z postepem choroby oraz spadkiem wartosci eGFR. Stan ten wigze sie z niekorzystnym
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rokowaniem, w tym ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen rytmu serca, hospitalizacji oraz zgonu. Czestos¢
wystepowania hiperkaliemii jest szczegdlnie wysoka u chorych leczonych inhibitorami uktadu renina—
angiotensyna—aldosteron (ang. renin—-angiotensin—aldosterone system inhibitors, RAASI), ktére — pomimo
udowodnionych korzysci sercowo-naczyniowych i nefroprotekcyjnych — moga sprzyjac¢ wzrostowi stezenia potasu
i tym samym ogranicza¢ mozliwo$¢ ich dalszego stosowania. W badaniach populacyjnych czestosé hiperkaliemii
wsrod pacjentow z eGFR <30 ml/min/1,73 m? waha sie od kilku do kilkudziesieciu procent.?

Inhibitory RAAS stanowig jedng z czestszych przyczyn hiperkaliemii w populacji pacjentéw kardiologicznych.
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors, ACEI) oraz antagonisci
receptora angiotensyny Il typu 1 (ang. angiotensin receptor blocker, ARB) sprzyjajg rozwojowi hiperkaliemii
poprzez hamowanie wydzielania aldosteronu zaleznego od angiotensyny Il w korze nadnerczy. Dodatkowo leki
te wptywajg na hemodynamike nerkowg, powodujgc rozszerzenie tetniczki odprowadzajgcej, co prowadzi do
obnizenia filtracji ktebuszkowej. Antagonisci receptora mineralokortykoidowego (MRA) dziatajg natomiast
bezposrednio poprzez blokowanie efektéw aldosteronu, co skutkuje zmniejszonym nerkowym wydalaniem potasu
i zwiekszonym ryzykiem hiperkaliemii. U pacjentéw z niewydolnoscig serca, przewleklg chorobg nerek lub
w przypadku podwajnej blokady uktadu RAAS, czesto$¢ wystepowania hiperkaliemii jest wyraznie wyzsza i miesci
sie w zakresie 5-10%.*

Alternatywne technologie medyczne

U pacjentdw z hiperkaliemia i przewlektg choroba nerek (PChN) aktualne wytyczne praktyki klinicznej zalecajg
w pierwszej kolejnosci interwencje: modyfikacje diety, przeglad przyjmowanych lekéw, zastosowanie diuretykow
oraz lekéw wigzgcych potas (m.in. patiromer i cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy), a takze korekcje kwasicy
metabolicznej (jesli wystepuje), traktujgc redukcje dawki lub odstawienie RAASI jako ostatecznos$¢. Ponadto,
w niektorych wytycznych (UKKA 2023, NICE 2021) wskazuje sie, ze terapia z wykorzystaniem patiromeru
i cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego jest zalecana u pacjentéw z utrzymujgca sie hiperkaliemig oraz PChN
w stadium 3b-5. Zwraca sie rowniez uwage na fakt, ze w przypadku przerwania leczenia RAASI nalezy przerwac
réwniez terapie patiromerem i cyklokrzemianem sodowo-cyrkonowym.

Z kolei u pacjentéw z hiperkaliemig i niewydolnoscig serca rekomenduje sie leczenie hiperkaliemii w sposob
umozliwiajgcy utrzymanie terapii RAASI/MRA, z zastosowaniem lekéw wigzacych potas, przy czym utrzymujgca
sie hiperkaliemia >5,5 mmol/l moze wymagac¢ odstawienia MRA ze wzgleddéw bezpieczenstwa. Wytyczne UKKA
2023 dopuszczajg patiromer u pacjentéw, ktdrzy nie moga stosowaé RAASi z powodu hiperkaliemii (brak
analogicznego zalecenia dla SZC).

Eksperci ankietowani przez Agencje, spodjnie wskazujg patiromer jako alternatywng technologie medyczng.
Dodatkowo jeden z ekspertdw wymienia rowniez postepowanie niefarmakologiczne oraz modyfikacje
farmakoterapii jako opcje kontrolowania hiperkaliemii.

Mimo ze patiromer jest identyfikowany w wytycznych praktyki klinicznej oraz opiniach ekspertow jako komparator
wobec ocenianej technologii, brak jego refundacji w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazania, przy cenie
detalicznej wynoszgcej 951,01 PLN/op. moze stanowiC bariere uniemozliwiajgcg jego stosowanie u czesci
chorych.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie trzech ekspertéw klinicznych:
e prof. dr hab. Waldemara Banasiaka (Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii),

e prof. dr hab. n. med. Grzegorza Grzeska (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii i farmakologii
klinicznej),

e prof. dr hab. Magdaleny Krajewskiej (Konsultant Krajowy w dziedzinie nefrologii).

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Banasiak wskazuje, ze szczegdlng korzys¢ ze stosowania ocenianej technologii mogg odnie$¢ pacjenci
z niewydolnoscig serca z obnizong lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg, u ktérych istniejg bezwzgledne
wskazania do leczenia ARNI/ACEI/ARB w skojarzeniu z antagonistg receptora mineralokortykoidéw, co wigze sie
z istotnym ryzykiem hiperkaliemii. Do grup potencjalnie odnoszgcych wiekszg korzy$¢ zaliczono réwniez

3 Costa D, Patella G, Provenzano M, lelapi N, Faga T, Zicarelli M, Arturi F, Coppolino G, Bolignano D, De Sarro G, Bracale UM, De Nicola L,
Chiodini P, Serra R and Andreucci M (2023) Hyperkalemia in CKD: an overview of available therapeutic strategies. Front. Med. 10:1178140.
doi: 10.3389/fmed.2023.1178140.

4 Sidhu K, Sanjanwala R, Zieroth S. Hyperkalemia in heart failure. Curr Opin Cardiol. 2020 Mar;35(2):150-155. doi:
10.1097/HCO.0000000000000709. PMID: 31833959; PMCID: PMC7015190.
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pacjentdw z cukrzycowg chorobg nerek i albuminurig, wymagajgcych leczenia skojarzonego ACEI/ARB
z finerenonem, przy czym ryzyko hiperkaliemii wzrasta wraz ze spadkiem wartosci eGFR. Jednoczesnie ekspert
zaznacza, ze pacjenci z graniczng hiperkaliemig (stezenie potasu 5,0-5,5 mEq/l), leczeni maksymalnymi
dawkami inhibitorow ukfadu RAA, moga nie odnie$¢ istotnej korzysci klinicznej ze stosowania ocenianej
technologii. Jako alternatywng technologie medyczng wskazano patiromer, przy czym podkreslono, ze jego
zastosowanie w praktyce klinicznej jest ograniczone gtéwnie przez czynniki refundacyjne i kosztowe. Zdaniem
eksperta kluczowe znaczenie dla racjonalnego wykorzystania technologii majg jasne i precyzyjne kryteria
refundacyjne. Ze wzgledu na brak dostepnych danych epidemiologicznych ekspert nie dokonat oszacowania
wielkosci populacji docelowe.

Prof. Grzesk wskazuje, ze aktualnie dostepne strategie leczenia w wielu przypadkach pozwalajg na skuteczng
kontrole hiperkaliemii, szczegdlnie przy wlasciwej optymalizacji terapii podstawowej oraz eliminacji odwracalnych
czynnikéw ryzyka. W praktyce klinicznej znaczna cze$¢ epizoddéw hiperkaliemii ma charakter przejsciowy i nie
wymaga wprowadzania dtugotrwatego leczenia farmakologicznego. W konsekwencji zasadno$¢ rutynowego
stosowania ocenianej technologii medycznej dotyczy wytgcznie wasko zdefiniowanej populacji chorych
z przewlektg chorobg nerek (PChN 3b-5) i/lub niewydolnoscig serca, u ktérych wystepuje utrwalona lub
nawrotowa hiperkaliemia, ograniczajagca mozliwos¢ prowadzenia terapii (RAASI/MRA) zgodnej ze standardami,
pomimo uprzedniej optymalizacji leczenia, w tym zastosowania diuretykéw, modyfikacji dawek lekéw oraz
interwencji dietetycznych. Jako szczegdlng grupe chorych, ekspert wskazuje pacjentéw wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, u ktérych utrzymanie terapii RAASI/MRA ma istotne znaczenie rokownicze,
a jednoczes$nie nawracajg epizody hiperkaliemii. Oszacowana przez eksperta rozszerzona populacja docelowa
moze obejmowac ok. 4-7,5 tys. pacjentow z PChN w stadium 3a oraz 16-35 tys. pacjentéw z PChN 3b-5
z hiperkaliemig i ograniczeniami w stosowaniu RAASi, a w przypadku niewydolnosci serca — ok. 2,5 tys.
Jednoczesnie zaznaczono, ze wiekszo$¢ epizoddw hiperkaliemii ma charakter przejsciowy, a zasadnosc
rutynowego stosowania przewlektej terapii powinna by¢ rozwazana wytgcznie u pacjentéow, u ktérych pomimo
optymalnego postepowania nie uzyskuje sie stabilizacji stezenia potasu. Jako technologie alternatywne
wymieniono:

e postepowanie niefarmakologiczne (modyfikacja diety, eliminacja odwracalnych przyczyn hiperkaliemii,

obserwacja / brak aktywnego leczenia farmakologicznego),

o modyfikacje farmakoterapii (redukcja dawki RAASI/MRA, czasowe odstawienie, ewentualne
zastosowanie diuretykow petlowych),

e patiromer (wskazany jako technologia najskuteczniejsza).

W odniesieniu do stezenia potasu ekspert zauwaza, ze nie jest okreslona minimalnie istotna klinicznie réznica,
aocena efektu terapeutycznego opiera sie na osiggnieciu lub utrzymaniu wartosci mieszczacych sie
W uznawanym za bezpieczny zakresie referencyjnym. Jednoczesnie podkreslono, ze dostepne dane kliniczne
dotyczace ocenianej technologii opierajg sie gtdwnie na punktach zastepczych (stezenie potasu), bez
jednoznacznego potwierdzenia wptywu na twarde punkty kohcowe, takie jak $miertelnos¢ czy hospitalizacje
Jednoczesnie ekspert zwraca uwage na potencjalne ryzyko naduzy¢, wskazujgc, ze objecie refundacjg ocenianej
technologii moze wigzac sie z ryzykiem jej stosowania poza $cisle okre$long, wgskag populacjg pacjentoéw (u ktorej
leczenie jest uzasadnione klinicznie), traktujgc terapie jako substytut wtasciwego postepowania u chorych,
u ktérych wystarczajgce pozostaje postepowanie standardowe. Powyzsze podejscie mogtoby w konsekwencji
skutkowaé przeszacowaniem populacji docelowej i nieuzasadnionym wzrostem wydatkéw pfatnika.

Prof. dr hab. Magdalena Krajewska pozytywnie ocenia zasadnos$¢ rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
Lokelmy w leczeniu hiperkaliemii u pacjentéw z PChN. Podkresla, ze hiperkaliemia istotnie ogranicza mozliwosé
stosowania terapii nefro- i kardioprotekcyjnych, w szczegdlnosci inhibitorow RAAS i MRA. Zdaniem ekspertki,
objecie refundacjg pacjentéw z PChN w stadium 3a pozwolitoby na leczenie dodatkowej populacji szacowanej na
okoto 3 000 chorych w Polsce (wskazano jednoczesnie na brak krajowych rejestréw umozliwiajgcych precyzyjng
ocene wielkosci tej populacji). Wg ekspertki technologie opcjonalng stanowi patiromer, z zaznaczeniem, ze
wskazanie refundacyjne nie obejmuje pacjentéw, u ktérych z powodu hiperkaliemii nie mozna wigczy¢é ACEi/ARB.
Jako kluczowy efekt kliniczny wskazano osiggniecie normokaliemii umozliwiajgcej kontynuacje lub wigczenie
leczenia ACEI/ARB. Ekspertka uznaje proponowane rozszerzenie za klinicznie uzasadnione i nie identyfikuje
istotnych problemoéw ani ryzyka naduzy¢ zwigzanych ze stosowaniem ocenianej technologii.

Skutecznosé¢ kliniczna

Ze wzgledu na brak mozliwosci wyodrebnienia wynikéw dla subpopulacji pacjentéw zdefiniowanych we
wnioskowanym wskazaniu, ocene skutecznosci klinicznej oparto na badaniach obejmujgcych szerszg populacje.

Wyniki przeglgdéw systematycznych oraz badan rzeczywistej praktyki klinicznej nie zostaty zaprezentowane
w niniejszej AWA,; zostaty one szczegdtowo omoéwione w analizie klinicznej wnioskodawcy.
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Hiperkaliemia w przebiegu przewlektej choroby nerek

Dostepne dane kliniczne dotyczace skutecznosci sodu cyrkonu cyklokrzemianu w populacji pacjentéw
z przewlektg chorobg nerek, dla ktérej wnioskuje sie o rozszerzenie wskazania refundacyjnego, sg istotnie
ograniczone. Pochodzg z 2 badan z randomizacjg (HARMONIZE i ZS-003), ktére byty prowadzone w szerszej
populacji — chorzy z hiperkaliemig i chorobami wspdtistniejgcymi, m.in. z przewlektg chorobg nerek (66%
badanych w badaniu HARMONIZE i ok. 62% w badaniu ZS-003). Pacjenci przyjmujacy inhibitory RAAS stanowili
70% w badaniu HARMONIZE i 67% w badaniu ZS-003. Wyniki obu badan dla wiekszo$ci punktéw korncowych
w zakresie skutecznos$ci i bezpieczenstwa przedstawiono zbiorczo dla populacji ogélnej badania, w sposéb
uniemozliwiajgcy ich ocene w poszczegolnych podgrupach. Dostepne wyniki badania HARMONIZE dla
subpopulacji chorych (pacjenci z PChN i pacjenci z PChN stosujacy RAASI), odnoszg sie do PChN ogétem (bez
mozliwosci wnioskowania dla poszczegdlnych stadidw choroby). Ponadto wyniki w wiekszosci pochodza
z doniesien konferencyjnych, co znaczaco ogranicza ich wiarygodnosé.

W ocenie skutecznos$ci analitycy Agencji ograniczyli sie do analizy wynikéw dla kluczowych punktow korncowych
tj. Srednie stezenie potasu w surowicy i osiggnigecie normokaliemii (oceniane wytgcznie w badaniu HARMONIZE).
W populacji ogdlnej srednie stezenie potasu w surowicy w dniach 8-29 byto istotnie nizsze w grupach
otrzymujgcych SZC (5 mg, 10 mg) w poréwnaniu do placebo (odpowiednio dla dawek SZC: 4,8i4,5 vs 5,1 mmol/l;
p<0,001). Wyniki w subpopulacjach (pacjenci z PChN oraz pacjenci z PChN stosujgcy RAASI) byty zblizone do
wynikéw w populacji ogolnej. W populacji ogdinej badania, w grupach leczonych SZC (5 mg, 10 mg) odnotowano
istotnie wyzsze odsetki chorych utrzymujgcych normokaliemie w ciggu 28-dniowego okresu leczenia
w porownaniu do placebo (odpowiednio dla dawek SZC: 71% i 76% vs 48%; p=0,0118 i p=0,0017).
W subpopulacji pacjentow z PChN stosujgcych RAASi uzyskano nastepujace wyniki: 78% i 92% vs 36%,
p=0,0025 i p=0,0002).

Wyniki fazy przediuzonej HARMONIZE-OLE wskazuja, ze w dniach 8.-337. skorygowany odsetek pacjentow
osiggajacych srednie stezenie potasu w surowicy <5,1 mmol/l wyniést 92,8% a nieskorygowany 88,3%. Podczas
wizyt studyjnych srednig wartos$¢ potasu w surowicy <5,1 mmol/l osiggnieto i utrzymano u 76,6—-87,5% pacjentow.
Wszyscy pacjenci osiagneli drugorzedowy punkt korncowy, tj. srednie stezenie potasu w surowicy <5,5 mmol/l.
W dniach 8.-337. normokaliemie osiggnieto u 79,2% chorych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze brak jest danych klinicznych umozliwiajgcych ocene skutecznoéci interwencii
u pacjentdéw z PChN, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania inhibitorow RAAS, pomimo iz grupa ta zostata
wskazana we wniosku refundacyjnym. W konsekwencji, dostepny materiat dowodowy nie pozwala na
jednoznaczne i wiarygodne potwierdzenie skutecznosci ocenianej interwencji w petnym zakresie wnioskowanego
rozszerzenia wskazania.

Hiperkaliemia w przebiegu niewydolnosci serca

Dostepne dowody kliniczne dotyczgce skutecznosci sodu cyrkonu cyklokrzemianu w populacji pacjentéw
z niewydolno$cig serca objetej wnioskowanym rozszerzeniem wskazania sg istotnie ograniczone i obarczone
znaczng niepewnoscig. Przedstawione przez wnioskodawce wyniki odnoszg sie gtéwnie do populacji szerszych
niz populacja docelowa, a istotna czes¢ pacjentdéw uwzglednionych w badaniach nie spetniata kluczowego
kryterium klinicznego, jakim jest obecnos¢ jawnej hiperkaliemii w momencie wtgczenia do leczenia. Brakuje
wiarygodnych danych umozliwiajgcych jednoznaczng ocene skutecznosci interwencji u pacjentéw
z niewydolnoscig serca niestosujgcych terapii RAASI/MRA lub z przeciwwskazaniami do jej stosowania, mimo ze
grupa ta zostata wskazana we wniosku refundacyjnym.

Chociaz w badaniach HARMONIZE i REALIZE-K wykazano korzystny wptyw interwencji na kontrole stezenia
potasu oraz mozliwos¢ utrzymania leczenia MRA, wyniki te jednak dotyczg wybranych subpopulaciji.
Jednoczesnie badanie PRIORITIZE-HF (przedwczesnie zakonczone przez COVID-19), zaprojektowane
bezposrednio do oceny intensyfikacji terapii RAAS, nie potwierdzito istotnej statystycznie przewagi sodu cyrkonu
cyklokrzemianu nad placebo. W konsekwencji, dostepny materiat dowodowy nie pozwala na jednoznaczne
i wiarygodne potwierdzenie skutecznosci technologii w petnym zakresie wnioskowanego rozszerzenia wskazania.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa opierata sie gtdwnie na wynikach badan HARMONIZE i ZS-003 przeprowadzonych
w populacji dorostych chorych z hiperkaliemig i chorobami wspotistniejgcymi. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa
przedstawiono dla nastepujgcych okreséw obserwaciji: 2 tyg. w badaniu ZS-003 (faza podtrzymujaca), 4 tyg.
w badaniu HARMONIZE (faza randomizowana) oraz 11 miesiecy w fazie przedtuzonej badania HARMONIZE-
OLE.

W populacjach ogdlinych badan HARMONIZE i ZS-003 istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
otrzymujgcymi SZC i placebo zaobserwowano wytgcznie w przypadku zdarzeh niepozadanych ogétem i ciezkich

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/56



Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) OTLI.4130.1.2026

zdarzen niepozadanych (badanie HARMONIZE; SZC 5 g) oraz hipokaliemii (badanie HARMONIZE; SZC 10 g),
wskazujgc na wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen w ramieniu SZC w poréwnaniu do placebo.
Dla pozostatych zdarzen nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. W fazie
przedtuzonej badania HARMONIZE zdarzenia niepozgdane (AE) raportowano fgcznie u 82 pacjentow (66,7%).
Najczesciej zgtaszanymi AE byty zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe (18,7%). U 25% pacjentéw raportowano:
nadcisnienie tetnicze (12,2%), zakazenie drég moczowych (8,9%) i obrzeki obwodowe (8,1%). U 13% pacjentow
raportowano zdarzenia zwigzane z obrzekiem. Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) wystgpity u 19,5%
pacjentow, wsrod ktérych najczesciej wystepujgce obejmowalty: przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, choroby
ukfadu krgzenia, zastoinowg niewydolnosc¢ serca, zapalenie ptuc i zakazenie drég moczowych. 4,9% pacjentéw
przerwato leczenie z powodu SAEs.

Odstgpiono od analizy danych dla bezpieczenstwa na podstawie wtgczonych przez wnioskodawce opracowan
wtérnych, z uwagi na fakt, ze wyniki byly przedstawione fgcznie dla patiromeru oraz SZC, co uniemozliwia ocene
bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Na podstawie informacji zawartych w ChPL Lokelma wsrdd czesto wystepujacych AE wymieniono zdarzenia
zwigzane z obrzekiem (5,7%), hipokaliemie (4,1%) oraz zaparcia. Nalezy zwréci¢ uwage, ze jako wystepujgce
bardzo czesto AE wskazano nasilenie istniejgcej niewydolnosci serca.

Analiza ekonomiczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla SZC, w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazania
w opinii analitykdéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspolne;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (perspektywa NFZ) stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC)
w miejsce SoC w populacji chorych z HF jest . Oszacowany ICUR wyniost 68,6 tys.
PLN wzgledem SoC bez zastosowania uméw dzielenia ryzyka (warto$¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji (244 821 PLN/QALY)) oraz PLN przy uwzglednieniu RSS
( ). Stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC) w
miejsce SoC w populacji chorych z PChN Oszacowany ICUR wyniost 129,4
tys. PLN wzgledem SoC bez zastosowania umow dzielenia ryzyka (wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (244 821 PLN/QALY)) oraz PLN przy
uwzglednieniu RSS ( ).

Whnioskodawca nie przedstawit wynikow analizy progowej z perspektywy NFZ uzasadniajgc to tym,
ze z perspektywy ptatnika, niezaleznie od zwigekszania kosztu dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu, warto$é
refundacji bedzie stata. Z perspektywy wspdlnej w wariancie podstawowym analizy, aby wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby zwiekszy¢ cene zbytu netto SZC

W ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przetestowat tylko 4 parametry w modelu.

Zgodnie z probabilistyczng analizg wrazliwosci przeprowadzong przez wnioskodawce, przy aktualnym progu
optacalnosci, prawdopodobienstwo, ze wnioskowana technologia bedzie efektywna kosztowo wynosi 100%
w wariancie z RSS oraz bez.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ wynikow skutecznosci klinicznej wnioskowanego leku
w populacji docelowej. Wnioskodawca opart model na danych z trzech réznych badan co moze wptywaé na
wiarygodnos¢ otrzymanych wynikow.
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 2027 roku.

Whnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji na podstawie danych epidemiologicznych (NFZ), danych
literaturowych,

Niektore z przyjetych przez wnioskodawce zatozeh (dotyczgce m.in. podziatu rynku) sg oparte wylgcznie na
opiniach, w zwigzku oszacowania wnioskodawcy sg obarczone niepewnoscia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Lokelma w ocenianym
wskazaniu w przypadku uwzglednienia RSS spowoduje wzrost wydatkéw catkowitych wynoszacy ok.

PLN w I roku i ok. PLN w Il roku. Z kolei w przypadku braku uwzglednienia RSS, prognozowany wzrost
wydatkéw catkowitych wyniesie ok. 12,2 min PLN w | roku oraz okoto 18,3 min PLN w Il roku.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnosé¢ dotyczgca liczebnosci populacji docelowej oraz udziatdw
w rynku.

W ramach obliczen wtasnych Agenciji przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na populacje

pacjentéw z PChN oraz niewydolnoscig serca. Prognozowany wydatkow catkowitych, w przypadku
uwzglednienia RSS, wyniesie w | roku ok. PLN dla populacji z PChN i ok. PLN dla populacji
z niewydolnoscig serca, a w Il roku ok. PLN dla populacji z PChN i ok. PLN dla populaciji

z niewydolnoscig serca.

Obliczenia wtasne Agencji zostaly przeprowadzone rowniez dla 2 alternatywnych wariantéw dotyczacych
szacowania populacji docelowe;j.

Przyjecie Wariantu 1 powoduje prognozowanych wydatkéw catkowitych ptatnika przy uwzglednieniu
RSS o ok. PLN w | jak oraz o ok PLN w Il roku w poréwnaniu z analizg podstawowa. Zatozenie
przyjete w Wariancie 2 skutkuje wydatkéw o ok. PLN w | roku oraz o ok. PLN

w |l roku w stosunku do analizy podstawowej.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowane rekomendacje HTA w przewazajgcej mierze dotyczg ogdlnego wskazania leczenia hiperkaliemii
u dorostych, co w istotnym stopniu ogranicza mozliwos¢ ich bezposredniego odniesienia do wnioskowanego
wskazania. Pozytywne stanowiska (G-BA, HAS oraz jedno warunkowe NICE) wskazujg na skutecznos$é sodu
cyrkonu cyklokrzemianu w obnizaniu stezenia potasu oraz potencjalng mozliwosé utrzymania terapii RAASI,
jednak jednoczesnie — zaréwno w rekomendacji negatywnej (CADTH), jak i w zastrzezeniach do rekomendacji
pozytywnych — podkreslono istotne luki dowodowe, obejmujgce brak poréwnan z odpowiednim komparatorem
oraz brak danych dotyczgcych wptywu leczenia na przezycie, zdarzenia sercowo-naczyniowe i jakos¢ zycia.

_
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Ze wzgledu na wspomniane ograniczenia w rekomendacji NICE zaproponowano istotne zawezenie populaciji
kwalifikowanej do refundacji (m.in. do pacjentéw z PChN w stadium 3b-5).

Uwagi dodatkowe

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przedstawione przez wnioskodawce gtéwne dowody naukowe (badanie HARMONIZE
i ZS-003) byty juz przedmiotem oceny w ramach ubiegania sie o objecie finansowaniem ocenianej interwencji we
wskazaniu: ,leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéw w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5,
u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz
inhibitory receptora dla angiotensyny)” — aktualne wskazanie refundacyjne.

Whnioskodawca nie przedtozyt nowych dowodéw, ktére umozliwityby wiarygodne wnioskowanie w kontekscie
populacji, dla ktérej wnosi sie o rozszerzenie wskazania refundacyjnego.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz stanowisko ekspertéw wskazujgce patiromer jako komparator
wnioskowanej interwencji, istniejg podstawy do rozwazenia poréwnania obu technologii. Wnioskodawca nie
przedstawit poréwnania z patiromerem. Analitycy Agencji zidentyfikowali dwie publikacje dotyczgce
bezpieczerstwa obu interwencji (Desai 2024 oraz Fu 2024).

Autorzy publikacji Desai 2024 oceniali, czy stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (leku wigzgcego potas
z wymiang sodu) wigze si¢ z wiekszym ryzykiem zdarzen zaleznych od retencji sodu i ptynéw w poréwnaniu
z patiromerem (PAT), ktéry wymienia potas na wapn. Badanie nie byto zaprojektowane w celu poréwnania
skutecznosci miedzy lekami. We wszystkich analizach ryzyko niewydolnosci serca, ciezkiego obrzeku i zgonu
bylo istotnie wieksze u pacjentow leczonych SZC niz PAT. Opisany efekt byt obecny zaréwno u chorych
z wyjsciowg niewydolnoscig serca, jak i bez niej.

Publikacja Fu 2024 potwierdza — na podstawie danych z bazy FAERS — réznice w profilu bezpieczenstwa sodu
cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru.
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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

Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian), proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 5 g, 30 saszetek,
GTIN 05000456088428

Leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii.

Kod ATC Kod ATC: VO3AE10
Droga podania Doustnie
Faza korygujaca

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lokelma wynosi 10 g, podawane trzy razy na dobe doustnie
w postaci zawiesiny wodnej. Po osiagnieciu normokaliemii nalezy stosowa¢ schemat leczenia
podtrzymujacego (patrz ponizej).

Zwykle normokaliemia jest osiagana w czasie od 24 do 48 godzin. Jezeli u pacjenta nadal wystepuje
hiperkaliemia po uplywie 48 godzin leczenia, ten sam schemat leczenia powinien by¢ kontynuowany przez
dodatkowe 24 godziny. Jezeli normokaliemia nie zostanie osiggnieta po 72 godzinach leczenia, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych opcji terapeutycznych.

Faza podtrzymujaca

Po osiggnieciu normokaliemii nalezy ustali¢ najmniejszg skuteczng dawke produktu Lokelma
zapobiegajaca nawrotom hiperkaliemii. Zaleca sie stosowanie dawki poczatkowej 5 g raz na dobe,
z mozliwoscia stopniowego zwiekszenia dawki do 10 g raz na dobe lub zmniejszenie dawki do 5 g co drugi
dzien, wedtug potrzeb, w celu utrzymania prawidtowego stezenia potasu w surowicy.

W leczeniu podtrzymujacym nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 10 g raz na dobe.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sodu cyrkonu cyklokrzemian jest niewchianialnym, niepolimerowym, nieorganicznym proszkiem
o jednorodnej strukturze mikroporowatej, ktéry preferencyjnie wychwytuje potas, uwalniajac w zamian
kationy wodorowe i sodowe. W warunkach in vitro sodu cyrkonu cyklokrzemian jest wysoce selektywny
wobec jonéw potasowych, nawet w obecnosci innych kationéw, takich jak jony wapniowe i magnezowe.
Sodu cyrkonu cyklokrzemian wigze potas w calym przewodzie zotagdkowo-jelitowym i zmniejsza stezenie
wolnego potasu w jego Swietle, prowadzac w ten sposéb do zmniejszenia stezenia potasu w surowicy oraz
zwigkszenia wydalania potasu z katem — znoszac tym samym hiperkaliemie.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéw w przebiegu:

» przewleklej choroby nerek w stopniu 3a-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (ACEI/ARB) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow;

* przewlekle] niewydolnosci serca, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-

angiotensyna-aldosteron (ACEI/ARB/ARNI) i/lub antagonistow receptora mineralokortykoidow (MRA)
lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2018 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lutego 2023 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu*:
e 5@

o 3sasz. nr EU: EUM/MT7/1173/001;

o 3sasz., nr EU: EU/1/17/1173/007;

o 30 sasz., nr EU: EU/1/1711173/002,

o 30 sasz., nr EU: EU/1M/17/1173/009;
e 10Q:

o 3sasz., nr EU: EU/M/17/1173/003;

o 3sasz., nr EU: EU/M/M7/1173/010;

o 30 sasz., nr EU: EU/1/17M1173/004;

o 30sasz., nr EU: EUMMTM173/012,

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagane przeditozenie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
(ang. Periodic safety update reports, PSURS).

*Opakowania zawierajace jednakowa ilos¢ saszetek roznig sie materiatem, z ktorego wykonane sa saszetki.
Zrédto: ChPL Lokelma, https://www ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lokelma [dostep: 8.04.2026].
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN); hitps://ptnefro.com.pl/;
e UK Kidney Association (UKKA); hitps://www.ukkidney.org/;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE); https://www.nice.org.uk/;
e European Society of Cardiology (ESC); https://www.escardio.org/;
e Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KIDGO); https://kdigo.ora/;

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

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

e American College of Cardiology (ACC); https://www.acc.ora/;

e Heart Failure Society of America (HFSA); hitps://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); htips://heartfailure.ca/.
Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe.
Zastosowano nastepujace stowa kluczowe: ,hyperkalemia”, ,hyperkalaemia’, ,chronic kidney disease”, ,heart
failure”, ,guidelines”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 8.04.2026 r. i ograniczono je do wytycznych
opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwencji, tj. po 2018 roku. Najwazniejsze informacje zawarte

w odnalezionych wytycznych przedstawiono w Tabela 3. Ograniczono sie do analizy wytycznych polskich,
europejskich, amerykanskich i kanadyjskich.

U pacjentéw z hiperkaliemia i przewlektg choroba nerek (PChN) aktualne wytyczne praktyki klinicznej zalecajg
w pierwszej kolejnosci interwencje: modyfikacje diety, przeglad przyjmowanych lekéw, zastosowanie diuretykéw
oraz lekéw wigzacych potas (m.in. patiromer i cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy), a takze korekcje kwasicy
metabolicznej (jesli wystepuje), traktujac redukcje dawki lub odstawienie RAASI jako ostateczno$é. Ponadto,
w niektérych wytycznych (UKKA 2023, NICE 2021) wskazuje sie, ze terapia z wykorzystaniem patiromeru
i cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego jest zalecana u pacjentéw z utrzymujacg sie hiperkaliemig oraz PChN
w stadium 3b-5. Zwraca sie rowniez uwage na fakt, ze w przypadku przerwania leczenia RAASI nalezy przerwaé
réwniez terapie patiromerem i cyklokrzemianem sodowo-cyrkonowym.

Z kolei u pacjentéw z hiperkaliemig i niewydolnoscig serca rekomenduje sie leczenie hiperkaliemii w sposéb
umozliwiajgcy utrzymanie terapii RAASI/MRA, z zastosowaniem lekéw wigzacych potas, przy czym utrzymujgca
sie hiperkaliemia >5,5 mmol/l moze wymagaé odstawienia MRA ze wzgledéw bezpieczenstwa.

Ponadto, wytyczne brytyjskie UKKA 2023 odnosza sie do dorostych z PChN w stadium 3b-5 (niedializowanych)
lub z niewydolnoscig serca, z utrzymujgca sie hiperkaliemig, wskazujgc patiromer jako opcje leczenia
u pacjentéw, ktérzy nie moga otrzymywaé leczenia RAASI z powodu hiperkaliemii. Nie wskazano analogicznej
rekomendaciji dla SZC.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Farmakologiczna nefroprotekcja w niecukrzycowej przewlektej chorobie nerek — stanowisko Polskiego

Towarzystwa Nefrologicznego w zakresie praktyki klinicznej

* 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
redukujace wchianianie potasu w przewodzie pokarmowym, leki moczopedne tiazydowe lub petlowe, leczenie
kwasicy metabolicznej).

W przypadku wystapienia hiperkaliemii (>5,5 mmol/l) po rozpoczeciu leczenia lekami z grupy ACEi lub ARB lub
zwiekszeniu ich dawek sugeruje sie odstawienie tych lekéw, dalsze monitorowanie stezenia potasu w surowicy
i ewentualne wznowienie leczenia lekami z grupy ACEi lub ARB w nizszej dawce w skojarzeniu z zastosowaniem
Srodkow obnizajacych stezenie potasu w surowicy.

* Nalezy rozwazy¢ zmiang dawkowania lub odstawienie lekow z grupy ACEi lub ARB w przypadku wystgpienia
objawowego niedoci$nienia lub niekontrolowanej hiperkaliemii pomimo leczenia.

PTN 2023
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Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) OTLI1.4130.1.2026

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Diagnostyka i leczenia przewlektej 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 skierowac pacjenta na konsultacje

dietetyczng.

KK i PTN 2024 * Nalezy zwraca¢ uwage na leki mogace zwieksza¢ poziom potasu w surowicy: RAASI, MRA, beta-blokery
(propranolol, metoprolol, atenolol), digoksyna, heparyny, diuretyki oszczedzajace potas, NLPZ. Przed
odstawieniem lub redukcja dawki RASI nalezy podjac¢ 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
wynikow innych badan laboratoryjnych i wykonania EKG. W czesci przypadkow moze stanowi¢ wskazanie do
hospitalizacji. W przypadku wyniku nieadekwatnego do stanu pacjenta — nalezy powtérzy¢ oznaczenie po 24
godzinach.

Leczenie ostrej hiperkaliemii u dorostych

Zaleca sie:

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

* odstawienie RAASI u pacjentdw ze stezeniem potasu =6 mmol/l, ktérzy nie spelniajg kryteriow leczenia
patiromerem lub cyklokrzemianem sodowo-cyrkonowym (SZC) (1B);

» wdrozenie strategii dietetycznych modyfikujacych spozycie potasu u pacjentow z przewleklta chorobg nerek
(PChN) i utrzymujacg sie hiperkaliemig (K* >5,5 mmol/l), po wczesniejszym wykluczeniu innych przyczyn
niedietetycznych (zaparcia, kwasica, Zle kontrolowana cukrzyca) (1B);

» stosowanie wodoroweglanu sodu u pacjentow z PChN ze stezeniem wodoroweglanow <22 mmol/l —
z hiperkaliemig lub bez (1B).

Ponadto:

o diuretyki petlowe moga by¢ uzytecznym dodatkiem w leczeniu przewleklej hiperkaliemii u pacjentow
nieoligurycznych i z prawidiowym stanem nawodnienia (2C);

e sOl wapniowa sulfonianu polistyrenu moze by¢ krétkoterminowa opcja leczenia przewlekiej hiperkaliemii
u pacjentéw ambulatoryjnych, ktérzy nie spetniajg kryteriow do stosowania patiromeru lub cyklokrzemianu
sodowo-cyrkonowego (2C);

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

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

UKKA 2023 e SZC powinno by¢ opcja leczenia utrzymujacej sie hiperkaliemii (K* 26,0 mmol/l) u dorostych z PChN w stadium
3b-5 (bez dializy) lub niewydolnoscig serca, ktérzy otrzymujg suboptymalng dawke lekéw RAASI (1A);

* nalezy zaprzestac stosowania SZC, jesli terapia RAASI zostanie przerwana (1A).

Poziomy jakosci dowodow (wg GRADE)

(A) Wysokie: wysoka pewnosc, Ze prawdziwy efekt jest bliski szacunkowi efektu

(B) Umiarkowane: umiarkowana pewnosSc¢ co do szacunku efektu — prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie bliski
szacunkowi efektu, ale istnieje mozliwosc, 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 pewnos$¢ co do szacunku efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie istotnie réznic
sie od szacowanego efektu.

Sifa zalecer

Silne (stopien 1)

Silne zalecenia sq formutowane, gdy klinicysci sa pewni, Ze korzysci zdecydowanie przewyzszaja ryzyka i obciazenia
(lub odwrotnie — Ze ryzyka przewyzszaja Korzysci)

Zalecenia stopnia 1 moga byc¢ stosowane u wiekszosci pacjentow.

Stabe (stopien 2)

Stabe zalecenia sq wydawane, gdy korzysci oraz ryzyka i obcigzenia sq mocno zrownowazone lub istnieje znaczna
niepewnosc co do ich wielkosci

Uwzglednia sie takze roznice w wartosciach i preferencjach pacjentow — jesli pacjenci, bedac w pefni
poinformowani, moga dokonac roznych wyborow, panel ekspertow powinien sformufowac zalecenie stabe
Zalecenia stopnia 2 wymagaja indywidualizacji decyzji klinicznych.

Przewlekta choroba nerek: postepowanie w przypadku hiperkaliemii
* Nalezy odstawi¢ RAASI u dorostych, jesli stezenie potasu wzrosnie do 26,0 mmol/l, a inne leki zwigkszajace ryzyko
NICE 2021 hiperkaliemii zostaly juz odstawione.

* Jako opcje w leczeniu utrzymujgcej sie hiperkaliemii u niektérych dorostych z PChN w stadium G3b-G5, zaleca
sie rozwazenie terapii z wykorzystaniem patiromeru lub cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESC 2021

(aktualizacja
2023)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca

» Hiperkaliemia u pacjentéw z niewydolno$cig serca moze wigzac sie ze stosowanie inhibitorow RAAS, obecnoscig
przewlekiej choroby nerek oraz z nadmiema podazg potasu.

« Srodki wiazace potas dziataja w przewodzie pokarmowym, zmniejszajac wchtanianie potasu. Do grupy tej naleza
sole sodowe i wapniowe sulfonianu polistyrenu (sulfonowanej zywicy polistyrenowej) oraz znacznie lepiej
tolerowane: patiromer wapniowy z sorbitolem oraz cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy.

o Patiromer i cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy zwiekszaja wydalanie potasu z kalem i dzialajg gitownie
w okreznicy. Oba s$rodki skutecznie normalizuja zwiekszone stezenie potasu, utrzymujac normokaliemie
i zapobiegajac nawrotom hiperkaliemii.

* Podawanie srodkow zmniejszajacych stezenie potasu, patiromeru lub cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego,

mogtoby pozwoli¢ na rozpoczecie leczenia inhibitorami RAAS lub zwigkszenie ich dawek u wiekszego odsetka
pacjentow.

KDIGO 2024

Ocena i leczenie przewlektej choroby nerek — postepowanie w przypadku hiperkaliemii

» Hiperkaliemie wystepujacg w przebiegu leczenia RAASI w wielu przypadkach mozna kontrolowa¢ poprzez
interwencje obnizajace stezenie potasu w surowicy, bez koniecznosci redukcji dawki lub przerwania terapii RAASI.
* Nalezy udziela¢ zalecen dotyczacych ograniczenia spozycia produktow bogatych w biodostepny potas (np.
zywnosci przetworzonej) u osob z PChN w stadium G3-G5, ktére majg w wywiadzie hiperkaliemig, lub jako
strategie zapobiegawcza w okresach choroby, w ktérych ryzyko hiperkaliemii moze by¢ zwiekszone.
* Pierwsza linia postepowania:
o Przeglad lekow niezwigzanych z ukladem 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 lekow moczopednych,
o optymalizacja stezenia wodoroweglanéw w surowicy (korekcja kwasicy metabolicznej),
o stosowanie zarejestrowanych lekow wigzacych potas (wymiennikow potasu), tj. (sulfoniany polistyrenowe)
sodowe lub wapniowe, patiromer i cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy.
* Trzecia linia postepowania:
o Zmniejszenie dawki lub odstawienie inhibitorow RAAS i/lub antagonistow receptora mineralokortykoidow
(MRA).
(Odstawienie tych lekow wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Nalezy ponownie
oceni¢ mozliwosc¢ wznowienia leczenia RAASI lub MRA w poZniejszym czasie, jesli stan kliniczny pacjenta na to
pozwala.)

AHA/ACC/HFSA
2022

Postepowanie w niewydolnosci serca

* U pacjentow przyjmujacych antagonistow receptora mineralokortykoidow (MRA), u ktérych nie mozna utrzymac
stezenia potasu w surowicy <5,5 mEq/l, leczenie MRA nalezy odstawi¢ w celu unikniecia zagrazajacej zyciu
hiperkaliemii (klasa 3 (szkodliwe), B-NR)).

* U pacjentow z niewydolnoScig serca, u ktérych podczas leczenia inhibitorami uktadu renina—angiotensyna—
aldosteron (RAASI) wystapi hiperkaliemia, skutecznos¢ lekow wiazacych 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 (sfabe) — moze byc¢ zasadne; moze byc¢ rozwazone; uzytecznosc i efektywnosSc jest nieznana/niejasna/nie
najlepiej potwierdzona

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

3: szkodliwe (silne) — potencjalnie szkodliwe; szkodliwe; zwigzane ze zwiekszong chorobowoscig/smiertelnoscia,
Poziom (jakosc) dowodow:.

A — dowody wysokiej jakosci pochodzace z wiecej, niz 1 RCT; metaanalizy na podstawie wysokiej jakosci RCTs
Jjedno lub wiecej RCTs poparte wysokiej jakosci badarn rejestrowych

B-R — dowody umiarkowanej jakosci pochodzace z jednego lub wiecej RCTs; metaanalizy na podstawie
umiarkowanej jakosci RCTs;

B-NR — dowody umiarkowanej jakoSci pochodzace z dobrze zaprojektowanych, dobrze przeprowadzonych
nierandomizowanych badan, badan obserwacyjnych lub badari rejestrowych; metaanalizy roznych badan,

C-LD - randomizowane lub nierandomizowane lub rejestrowe badania z ograniczeniami dotyczacymi projektu
badania lub sposobu jego przeprowadzenia;, metaanalizy roznych badarn; psychologiczne lub mechanistyczne
badania na ludziach

C-EO — konsensus opinii ekspertow oparty na doswiadczeniu klinicznym
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

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

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

* Nowe leki wigzace potas powinny byC preferowana opcja leczenia hiperkaliemii oraz stosowane w celu
umozliwienia rozpoczecia i utrzymania optymalnej terapii RAASI.
* Doustny wodoroweglan sodu moze by¢ rozwazany u pacjentow z hiperkaliemig i wspdlistniejaca kwasica
metaboliczna, zwlaszcza przy stezeniu wodoroweglanéw w surowicy <22 mmol/L; nalezy jednak uwzgledni¢
Delphi obciazenie sodem, szczegdlnie u pacjentdbw zagrozonych przewodnieniem. W takich przypadkach nalezy
rozwazyc jednoczesne stosowanie diuretykow.

» Diuretyki petlowe i tiazydowe mogg by¢ stosowane w celu zwigkszenia wydalania potasu poprzez nasilenie
dostarczania sodu do cewek zbiorczych. Sg one zalecane w leczeniu tagodnej do umiarkowanej hiperkaliemii
u pacjentow z zachowang czynnoscia nerek. Diuretyki sa réwniez przydatne u chorych
z hiperkaliemia wspolistniejgca z przewodnieniem lub nadciSnieniem tetniczym.

* Niedawno opracowano dwa nowe leki wigzace potas: patiromer oraz cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy (SZC).
Oba wykazaly skutecznos¢ kliniczng.

« Polistyrenosulfonian sodu byt tradycyjnie stosowany w leczeniu hiperkaliemii, jednak istniejg watpliwosci
dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci tego leku.

consensus 2022

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Spojnosc

Komparator T Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
,Standardowa opieka / standardowe
postgpowanie (SoC) w  hiperkaliemii jest | wybor prawidiowy (komentarz analitykow
zdefiniowana jako interwencje dotyczace | agencji).
stylu Zycia stosowane w ramach terapii
podtrzymujacej (np. dieta i modyfikacja X T .
stosowanych  jednoczesnie lekéw) bez Nalezy podkreslic, ze definicja zakresu
dedykowanego aktywnego leczenia. (..) | Standardowego _ postepowania
Postenowanic Nalezy jednak podkreslié, ze postepowanie | W hiperkaliemii (SoC) jest niespojna
P dietetyczne  oraz  stosowanie  lekéw | W Przedstawionych analizach.

standardowe (ang.
standard of care, SoC),
zdefiniowane jako
interwencje dotyczace
stylu zycia stosowane
w ramach terapii TAK
podtrzymujgcej (np.

wynikajacych z chorob wspdfistniejacych | W APD SoC nie zostalo opisane
powinno  by¢  kontynuowane  rowniez | szczegolowo. W AKL w Kryterium
w  przypadku  wprowadzenia lekéw | wiaczenia do przegladu systematycznego
obnizajgcych  poziom  potasu. Stad | komparator okreslono jako standardowe
w badaniach klinicznych komparator dla sodu | postepowanie w leczeniu hiperkaliemii,
cyrkonu cyklokrzemianu zdefiniowany jest | wskazujac jednoczesnie, iz ,w ramach
jako placebo, rozumiane jako kontynuacja | przegladu systematycznego poszukiwano

dieta i modyfikacja dotychczasowego postepowania (bez lekéw | badan w porownaniu z placebo”. Wediug
§tosowanth ) obnizajacych poziom potasu).” AE natomiast (rozdz. 7.1.): ,Standardowa
jednoczesnie lekow), Zastosowano w Analizie ekonomicznej | OPieka (SoC) jest zdefiniowana jako
bez ~ dedykowanego globalny model ekonomiczny uwzgledniajacy | interwencje  dotyczace  stylu  Zycia
aktywnego leczenia. s ; g t h t =
mozliwo$c zastosowania aktywnego leczenia | Stosowane W ramac erapii
CPS/SPS* w fazie korygujacej w ramieniu | Podtzymujacej (np. dieta i modyfikacja
kontrolnym. stosowanych jednoczesnie lekow; bez
w przedstawionych analizach | dedykowanego —aktywnego leczenia).

(i dostosowanym do warunkéw polskich | Jednoczesnie w rozdz. 7.7.1.2 AE znajduje
modelu ekonomicznym) nie uwzgledniono | Si€ zapis: ,W modelu standardowa oeleka
jednak skutecznosci oraz kosztow leczenia | obejmuje aktywne leczenie CPS/SPS.

CPS/SPS”

*CPSI/SPS - polistyrenosulfonian wapnia/polistyrenosulfonian sodu (ang. calcium polystyrene sulphonate/ sodium polystyrene sulphonate)
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie analiz wnioskodawcy .

Komentarz analitykow Agencji:

Nalezy zwrécié uwage, ze aktualne wytyczne praktyki klinicznej oraz ankietowani przez Agencje eksperci,
wskazuja patiromer jako komparator dla ocenianej technologii. Jednakze jak wskazuje prof. Banasiak: ,cena leku
na 100% [aktualna cena detaliczna wynosi 951,01 PLN/op.] jest praktycznie niedostepna dla wigkszosci chorych”.
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Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian)

4. Ocena analizy klinicznej

OTLI.4130.1.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiagczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma)

stosowanego w leczeniu hiperkaliemii u dorostych chorych w przebiegu:

e przewlektej choroby nerek (PChN) w stopniu 3a-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem mozliwoéci zastosowania tych lekow;

e przewlektej niewydolnosci serca (HF), u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw ukfadu renina-

angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARN;) i/lub antagonistéow receptora mineralokortykoidéw (MRA) lub

brakiem mozliwosci zastosowania tych lekéw.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli ) chorzy z hiperkaliemig
W przebiegu: Badania przeprowadzone
« przewlekiej choroby nerek (PChN, u chorych z normokaliemia (bez
ang. chronic kidney disease) ryzyka hiperkaliemii);
w stopniu 3a-5, u chorych | « badanie przeprowadzone
przyjmu;gcych leki z grupy u pacjentow dializowanych;
g]r:migttzrr?:vna allc;:(:t:l:on feNiNa- | o badania dotyczace leczenia ostrej | Zastrzezenia  budzi  sposéb
(A(g:EiIAR%) - lub brakiem hiperkaliemii (lub leczenia | zdefiniowania populacji docelowej.
mozliwosci  zastosowania  tych w warunkach szpitalnych); W opinii analitykow Agencji
Populacja lekow: badania przeprowadzone jedynie | POwinnaona obejmowac wylacznie
o . w populadji chorych rasy innej niz | Populacje, dla ktorej wnioskuje sie
e przewleklej niewydolnosci serca kaukaska- o rozszerzenie wzgledem
(HF, ang. heart failure), u chorych T istniejacego wskazania
przyjmujacych leki z  grupy badania przeprowadzone refunijzac(;?nego_
inhibitorow ~ uktadu  renina- | W populacji  chorych
angiotensyna-aldosteron Z hiperkaliemig i innymi chorobami
(ACE/ARB/ARNi) ilup [  wsptistniejacymi bez
antagonistow receptora wspolistniejacej choroby nerek lub
mineralokortykoidow (MRA) lub |  niewydolnosci serca.
brakiem mozliwosci zastosowania
tych lekow=.
Sodu cyrkonu cyklokrzemian | Badania poréwnujace rozne dawki
w dawkowaniu zgodnym | (schematy) sodu cyrkonu
z Charakterystykq Produktu | cyklokrzemianu lub badania,
Interwencja Leczniczego (Lokelma ChPL)° ktorych sodu cyrkonu -
cyklokrzemian stosowany byt tylko
w dawkowaniu innym niz
przedstawione w ChPL
Standardowe postepowanie (ang. W APD i AKL wnioskodawcy SoC
Komparatory standard of care, SoC) - nie zostato szczegotowo
w leczeniu hiperkaliemii° zdefiniowane.
W ramach oceny skutecznosci: Wybor prawidiowy, niepeny.
* Sredni poziom potasu Nie przedstawiono uzasadnienia
w  surowicy/Srednia  zmiana | ¢ Nieadekwatny cel badania®, dla P ograniczenia oceny
poziomu potasu w surowicy; e badania odnoszace si¢ do | skutecznosci wylacznie do
i e odsetek pacjentow z poziomem mechanizmow choroby lub | surogatowych punktéw koricowych
Punkty koricowe potasu w surowicy mieszczacym mechanizméw leczenia, | z jednoczesnym  pominigciem
sie w zakresie docelowym farmakokinetyki istotnych klinicznie punktow
(odsetek pacjentow 1 farmakodynamiki; koricowych, tj.  hospitalizacje,
z normokaliemig); zgony oraz zdarzenia
« optymalizacja leczenia RAAS: i/lub Sercowo-naczyniowe.
MRA. Nie uwzgledniono réwniez punktow
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
W ramach oceny bezpieczenstwa: koncowych zwigzanych z jakoscia
« zdarzenia niepozadane, zycia pacjentow.
» ciezkie zdarzenia niepozadane.
« Badania pierwotne: prospektywne, | « Pogladowy i przegladowy
z randomizacja, z grupg kontrolna; charakter publikaciji;
* badania przeprowadzone | e badania opisowe (w tym opisy

w warunkach rzeczywistej praktyki przypadkoéw lub serii przypadkow);
klinicznej, w ktérych oceniano doniesienia  dostepne  jedynie

stosowanie  sodu cyrkonu | postaci doniesien
cyklokrzemianu w analizowanej konferencyjnych  (nie  dotyczy
populacji chorych; abstraktow konferencyjnych do

e badania/opracowania wtérme — opublikowanych peinotekstowych
opracowania z cechami przegladu badan).
systematycznego, 1.
sprecyzowanym pytaniem

Typ badan Klinicznym, przeszukiwaniem —

prowadzonym niezaleznie przez
co najmniej dwoch analitykow w co
najmniej dwoch bazach informacji
medyczne] (PubMed, EMBASE
i/lub the Cochrane Library) oraz
raporty HTA/opracowania
oceniajace raporty HTA, w ktérych
oceniano skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w leczeniu
analizowanej populacji chorych,
zgodnie z kryteriami wigczenia dla
badan pierwotnych.

Publikacje w jezykach: angielskim

Publikacje w jezykach innych niz

1 polskim jezyk polski i jezyk angielski;
e badania, w ktorych oceny | Brak uzasadnienia dla
skutecznosci leczenia | predefiniowanego kryterium
Inne kryteria dokonywano przed uplywem co | dotyczacego liczebnosci populacji
najmniej 48 godzin; w badaniach efektywnosci

liczebnos¢ populacji <500 chorych | Praktycznej.
stosujgcych SZC w badaniach
efektywnosci praktycznej.

2 Ze wzgledu na spodziewany brak badan klinicznych przeprowadzonych w tak Scisle okreslonej populacji chorych wyszukiwania wstepnie
nie ograniczono do chorych z przewlekia chorobg nerek lub niewydolnoscia serca.

® Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania przedstawiono w APD wnioskodawcy, rozdz. 3.1.

°W ramach przegladu systematycznego poszukiwano badan w poréwnaniu z placebo.

9Wykluczono badania, w ktérych analizowano zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia SZC, a nie ich czesto$¢ wystepowania
(bezpieczenstwo leczenia).

Ponizej zaprezentowano szczegoétowe informacje dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentéw wigczonych
do poszczegdélnych badan.

Tabela 6. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w RCTs wigczonych do analizy giéwnej przegladu systematycznego
whnioskodawcy

Badanie ZS-003 HARMONIZE
faza wstepna badania
SZC 10 Placebo SZC 10
Grupa badana (n=1 43)9 (n=158) (n=258)g Placebo
Wiek [$rednia (SD)] 66,2 (12,2) 65,6 (12,2) 64,0 (12,4)
Ptec: M, n (%) 80 (55,9) 98 (62,0) 149 (57,8)
nd
<5,3 94 (65,7) 95 (60,1) bd
Potas w surowicy

mmolm [n %) | >3 bd Bd bd

<5,5 bd Bd 119 (46,1)
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Badanie 75-003 HARMONIZE
5,355 bd bd bd
5455 27 (18,9) 22 (13.9) bd
5,5-6 bd bd 100 (38,8)
>5,5 22 (15.4) 41(25.9) bd
>6 00) 0(0) 39 (15,1)
<15 (G5) 10 (7,0) 15 (9,5) bd
1529 (G4) 42 (29.4) 44 (27.8) b "
eGFR
[miimin/1,73m?], | 30-60 (G3a-G3b)" 50 (35,0) 61 (38,6) b
n %) <60 bd bd 179 (69.4)
260 41(287) 38 (24.1) 72 (27.9)
PChN, n (%) 83 (58,0) 96 (60,8) 160 (65,5)
RAASI, n (%) 96 (67,1) 101 (63,9) 180 (69,8)
faza podtrzymujaca
s T O B =
Wiek [$rednia (SD)] 66.2 (12,2) 65,6 (12,2) 638 (10,0) 64,3 (12,1)
Plec: M, n (%) 80 (55,9) 98 (62,0) 27 (52,9) 44 (518)
<53 94 (65.7) 95 (60.1) bd bd
<53 bd bd bd bd
<55 bd bd 19 (37,3) bd
Potas w surowicy 535, bd bd bd bd
[mmoll, n %) | 5455 27 (18,9) 22 (13,9) bd bd
5,5-6 bd bd 23 (45,1) 30 (35,3)
>5 bd bd bd bd
>6 0(0) 0(0) 9.(17.6) 12 (14,1)
<15 (G5) 3(4,8) 5(8,2) bd bd
1529 (G4) 23 (36,5) 17 (27.9) bd bd
eGFR
[mimin1,73m, | 30-60 (G3a-G3b)" 20 (31,7) 24 (39,3) bd bd
" <60 bd bd 38 (74,5) 52 (61,2)
260 17 27) 15 (24,6) 13 (25,5) 28 (32,9)
PChN, n (%) 83 (58,0) 96 (60,8) 160 (65,5) 50 (58,8)
RAASI, n (%) 96 (67,1) 101 (63,9) 180 (69,8) 61 (71,8)

*W badaniu nie wyodrebniono grup G3a i G3b.

eGFR — wspoélczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. estimation glomerular filtration ratio), RAASI — inhibitory ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); RI - Inhibitor reniny (ang. renin inhibitors); SD — odchylenie
standardowe (ang. standard deviation); bd — brak danych; nd — nie dotyczy

411.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
e 5 pierwotnych badan z randomizacjg (SZC vs. placebo), w tym:
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o 3 badania przeprowadzone w  populacji dorostych chorych z  hiperkaliemig
i chorobami wspdtistniejgcymi, m.in. z przewlekta chorobg nerek i niewydolnoscig serca
(HARMONIZE, ZS-003 i ZS-002) — poréwnanie SZC z placebo;

o 2 badania przeprowadzone w populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca i hiperkaliemig lub
ryzykiem hiperkaliemii (PRIORITIZE-HF i REALIZE-K);

e 4 opracowania wtérne (Abuelazm 2024, Carvahlo 2023, Dong 2022 i Huang 2025);
e 11 badan z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence, RWE).

Nalezy podkresli¢, ze sposrdd badan pierwotnych wytacznie badania HARMONIZE i ZS-003 zostaty wigczone do
gtéwnej czesci przegladu wnioskodawcy. Badania te zostaly jednak przeprowadzone w populacji znacznie
szerszej niz wnioskowana — chorzy z hiperkaliemia i chorobami wspdtistniejacymi, tj. m.in. z przewlekitg chorobg
nerek (pojecie ,przewlekta niewydolnos¢ nerek” odnosi sie do stadium niewydolnosci G3-G5) oraz
niewydolnosciag serca. Ok. 70% badanych w obu badaniach stosowata inhibitory RAAS. Tym samym wyniki obu
badan dla populacji ogdlnej nie umozliwiaja wnioskowania w zakresie skutecznosci ocenianej interwenc;ji
w rozpatrywanym wskazaniu. Roéwniez dostepne wyniki analizy w podgrupach z badania HARMONIZE
(subpopulacja pacjentéw z PChN, subpopulacja pacjentéw z PChN stosujgcych RAASI, subpopulacja pacjentow
z niewydolnoscig serca i subpopulacja pacjentéw z niewydolnoscig serca stosujgcych RAASI) nie umozliwiaja
wiarygodnego wnioskowania, z uwagi na fakt, ze obejmujg niewielkie liczbowo podgrupy pacjentéw, ponadto nie
pokrywajg sie w peti sie z wyodrebnionymi przez wnioskodawce populacjami, dla ktérych wnioskuje sie
o rozszerzenie wskazan refundacyjnych.

Pozostate badania uwzglednione w AKL wnioskodawcy nie spetnity kryteriow wiaczenia do przegladu i zostaty
opisane jako dodatkowe dowody naukowe (badanie ZS-002: czesciowo niewtasciwe dawkowanie SZC oraz krotki
okres obserwacji, badania PRIORITIZE-HF i REALIZE-K: niewtasciwe populacje wigczonych pacjentéw —
wigczano réwniez pacjentéow bez stwierdzonej hiperkaliemii). W zwigzku z powyzszym wnioskowanie na ich
podstawie obarczone jest wysoka niepewnoscia.

Whnioskodawca przedstawit réowniez wyniki czterech przegladéw systematycznych (Abuelazm 2024, Carvahlo
2023, Dong 2022 i Huang 2025). Szczegétowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.1.

Na rzecz oceny skutecznosci praktycznej SZC wnioskodawca wigczyt do przegladu 11 badan. Szczegétowy opis
badan przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 7.

Podsumowujac, dostepne dowody naukowe nie umozliwiaja wiarygodnego wnioskowania o skutecznosci
klinicznej SZC w ocenianych wskazaniach. Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage, ze przedstawione przez
whnioskodawce gtéwne dowody naukowe (badanie HARMONIZE i ZS-003) byty juz przedmiotem oceny w ramach
ubiegania sie o objecie finansowaniem ocenianej interwencji we wskazaniu: ,leczenie hiperkaliemii u dorostych
pacjentéw w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy
inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny)” —
aktualne wskazanie refundacyjne. Wnioskodawca nie przediozyt nowych dowodoéw, ktére umozliwityby
wiarygodne wnioskowanie w kontekscie populacji, dla ktérej wnioskuje sie o rozszerzenie wskazania
refundacyjnego.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Embase oraz Cochrane z zastosowaniem
haset dotyczacych interwencji oraz populacji docelowej. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia
10.04.2026 roku. Nie odnaleziono innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Tabela 7. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Pi‘:‘rt:ﬂtm:e Populacja Punkty koncowe

HARMONIZE / | Badanie: Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

« ég-::;ow o fazy llI; Faza wstepna — SZC | « pacjenci w wieku =18 lat; Faza randomizowana:

ORS(') err 2019, | | * Zrandomizacja; 3x10g/d przez48h [ o ,dokumentowana e Sredni  poziom  potasu
An?(er 20 15’ o dwuetapowe; FaZéi hiperkaliemia (K+ od 5,1 do w surowicy w dniach 8-29
’ randomizowana — 5 i X
(doniesienia * wieloosrodkowe; SZC grupy po: 59 ;gﬁiarag:\mow o:stepi?ew ogg fazy randomizowanej;
konferencyjne: | e« z podwojnym Y i
podwojny 10g minut) Pozostate (wybrane):
Alpert 2015, zaSlepieniem. i15 dzien T WO&E : - :

Anker 2015, De 11> g nadzien * mozliwos¢ wielokrotnego | Fa74 randomizowana:
Franciscb pobierania krwi lub o odsetek pacjentow
2015, De Hipoteza: Superiority Komparator pypecznedo. cownkowana | = 5 nomokaliemia 29. dnia

rancisco ! badania;

2015b, Jadoul | Okres obserwacii: * kobiety w wieku rozrodczym | . " :

) g zmiana poziomu potasu
2203155 Lfg\:‘ya » Faza wstepna: 48 h; musza stosowac dwie formy W surowicy w poréwnaniu do
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Poréwnywane

Komparator:
placebo

Badanie Metodyka interwencije Populacja Punkty koricowe
2015, Mann e Faza medycznie dopuszczalnej wartosci poczatkowych fazy
2015, Packham randomizowana: 28 antykoncepcji wstepnej i fazy
2015, Peacock dni; randomizowanej;
2015, Qunibi |, Faza rozszerzona Kryteria wykluczenia; * odsetek pacjentow
2015a, Qunibi (iednoramienna) i orkaliemia- z normokaliemia
2015b, Roger OLE™ 11 miesiecy. * pseudohiperkaliemia, w okreslonych  odstepach
2015, Spinowitz e pacjenci dializowani; czasu;
2015, Zannad * leczenie laktuloza, rifaksymina | o iczba dni z normokaliemia
2015a, Zannad lub innymi niewchianialnymi | ~ " gniach 829 fazy
2015b) antybiotykami  z  powodu randomizowanej;
hiperamonemii w ciagu 7 d_ni e czas do pierwsz:ego nawrotu
e, epocsstiom loczoma | 3, B
i mmol);
e leczenie zywicami (takimi jak
Zrodio oct_an sewelameru ub | ¢ szy?ésciom?e(;o powro;gziorgz
finansowania- pollstyrenosulfonlan sodu), potasu w swowiy (fazy
—ZS Ph octanem wapnia, weglanem twartei):
arma wapnia lub weglanem lantanu, otwartej);
w ciggu 7 dni przed | ® Srednia zmiana stezenia
rozpoczeciem leczenia aldosteronu w surowicy oraz
w badaniu; reniny w 0soczu pomlefdzy
) - . rioscig wyjsciowg fazy
» kobiety w cigzy, karmiace wa . :
P - P otwartej, a poziomem w 29.
\;:’lirizlz_ae_lub planujace zajscie dniu (tylko w USA).
* pacjenci z cukrzycowa | * 9"5‘*?" pacjentéw ze
kwasica ketonowa; srednim _poziomem potasu
o ponizej 5,1 mmol/l w dniach
* znana nadwrazliwosc  lub 8-29 fazy randomizowanej;
wczesniejsza anafilaksja na . . ;
SZC lub jego sktadniki: . b?*Zp'eCZg"S“W (Z"a'.ze":;a
e ! i nieporzadne, ciezkie
" o G | zrnporsdane)
e pacjenci z zaburzeniami rytmu
serca wymagajgcymi
natychmiastowego leczenia
Liczba pacjentéw:
Faza wstepna:
N=258
Faza randomizowana
N=251
SZC 5g N=45
SZC 10 g N=51
SZC 15 g N=56
PLC N=85
ZS-003 Badanie: Interwencija: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
Packham 2015 | e fazy lII; Faza wstepna: SZC | e pacjenci w wieku =18 lat; Faza randomizowana
(doniesienia | « z randomizacja; 3 x  dziennie | , k4 o451 do <6,5 mmoll; e $rednia zmiana poziomu
konferencyjne: | , gwyetapowe; wroznych dawkach: | | o liwosc wielokrotnego |  Potasu w ciagu 12 dni fazy
Qunibi 2015, A . . e SZC1,25¢g bi < Krwi lub randomizowanej;
Singh 2014a « wieloosrodkowe; pobieranmia wi u
Singh 20140 « 2 podwsjnym e SZC25g; skutecznego  cewnikowania
Singh 2014c. zaslepieniem. * SZC5g; zylnego, Pozostale (wybrane):
Yang 2015 e SZC10g o kobiety w tWIeku 'rozrodczym Faza randomizowana:
. . L musza stosowaé wysoce t ; idlow
Hipoteza: Superiority . skuteczng metode  kontroli | uorz)rrr::]me tassrfvv:urow?g(‘)
NCT01737697 g;zca p?:tzrzy&lgzﬁfe urodzen E mupo o e
* bezpieczenstwo.
srodio Ok';es obsterwat_:|(|). w dawkach: - . Zp
finansowania- ¢ 4§rzlawsepna. B e SZC1,25¢ w
m . SZC254; * pseudohiperkaliemia;
. gca)étarzymujqca' 12 |eszc 5’9_ ' « pacjenci dializowani;
dni ’ e SZC1 0;} * leczenie laktuloza, rifaksyming

lub innymi niewchtanialnymi

antybiotykami z  powodu
hiperamonemii w  ciagu
ostatnich 7 dni;

leczenie zywicami (takimi jak
octan sewelameru lub
polistyrenosulfonian sodu),

octanem wapnia, weglanem
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Porownywane

Badanie Metodyka interwencje

Populacja Punkty koricowe

wapnia lub weglanem lantanu,
w ciggu ostatnich 7 dni;

» kobiety w cigzy, karmiace
piersig lub planujace zajScie
w ciaze;,

e pacjenci z kwasica/kwasicg
ketonowa;

e znana nadwrazliwos¢ lub
wczesniejsza anafilaksja na
SZC lub jego skiadniki;

e wczesniejsze leczenie SZC;

e pacjenci z zaburzeniami rytmu
serca wymagajacymi
natychmiastowego leczenia;

o cukrzyca insulinozalezna

Liczba pacjentow:
Faza wstepna:
N=754

Faza podtrzymujaca
N=543

SZC 1,25 g N=154
SZC 2,5 g N=141
SZC 5g N=158
SZC 10 g N=143
PLC N=158

*W pierwszym dniu fazy OLE pacjentéw podzielono w zaleznosci od poziomu potasu w surowicy. Pacjentow z K* >5,5 mmol/l zakwalifikowano
do fazy korygujacej (CP, ang. comection phase), w ramach ktorej otrzymywali SZC w dawce 10 g 3 razy na dobe przez 24 lub 48 godzin
w zaleznosci od pojedynczych pomiaréw K* w ciggu dnia (patrz ponizszy schemat). Z kolei pacjenci z normokaliemia, tj. K* 3,5-5,5 mmol/l
weszli bezposrednio do fazy podtrzymujacej (MP, ang. maintenance phase) i rozpoczeli leczenie SZC w dawce 10 g raz na dobe.

Szczegbtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 i 14.8 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wiaczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w ww. rozdziatach AKL
whnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

Poprawnos$¢ przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce

W opinii analitykow Agencji przeszukanie baz informacji medycznej zostato przeprowadzone w sposéb
prawidtowy.

Ocena jakosci badan

Zdaniem analitykéw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena wiarygodnosci badan zostata
przeprowadzona w sposéb prawidtowy, weryfikacja oceny przez analitykow Agencji nie wykazata rozbieznosci.

Szczegbtowa ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w rozdziale 4.1.1 oraz 4.2.2 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce oraz analitykow Agencji

e Brak badan klinicznych w petni pokrywajacych wnioskowana populacje. Populacje w gtéwnych badaniach
wiaczonych do AKL (HARMONIZE i ZS-003) stanowili pacjenci z hiperkaliemig i réznymi chorobami
wspétistniejacymi, bez wzgledu na stosowanie inhibitoréw RAAS (populacja szersza niz analizowana).

e Pozostate badania uwzglednione w AKL wnioskodawcy nie spetnity kryteriow wigczenia do przegladu
i zostaly opisane jako dodatkowe dowody naukowe (badanie ZS-002: czesciowo niewtasciwe
dawkowanie SZC oraz krétki okres obserwacji, badania PRIORITIZE-HF i REALIZE-K: niewfasciwe
populacje wigczonych pacjentéw — wigczano réwniez pacjentéw bez stwierdzonej hiperkaliemii).

e W AKL wyniki badan HARMONIZE i ZS-003 dla wiekszo$ci punktéw koncowych w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa przedstawiono zbiorczo, w sposéb uniemozliwiajacy ich ocene w poszczegdinych
podgrupach. Brak mozliwosci przedstawienia wyodrebnionych danych dla wnioskowanych populacji
pacjentéw, nieobjetych do tej pory refundacja.

e Ograniczone dowody naukowe:

o populacja pacjentow z przewlektg chorobg nerek:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/56



Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) OTLI.4130.1.2026

— wyniki dostepne jedynie dla populacji tacznej z PChN (co odpowiada stadium 3-5); brak
mozliwosci wnioskowania dla poszczegélnych stadiéw PChN (3a);
— wyniki dla subpopulacji pacjentéw z PChN i pacjentéw z PChN stosujgcych RAASI pochodzg
z doniesien konferencyjnych lub zostaty odczytane z wykresu przez wnioskodawce,
CO znaczgco obniza ich wiarygodnosé;
o populacja pacjentow z niewydolnoscia serca:
— w czesci badan znaczny odsetek pacjentow z niewydolnoscig serca nie miat hiperkaliemii
w momencie wigczenia do badania (np. populacje z normokaliemig lub jedynie zwiekszonym
ryzykiem hiperkaliemii), co istotnie ogranicza mozliwos¢ ekstrapolacji wynikow na populacje
Z jawng hiperkaliemia.
Brak dowodoéw dla oceny efektywnosci klinicznej SZC w populacji pacjentow z PChN z brakiem
mozliwosci zastosowania lekow z grupy inhibitoréw ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB)
oraz w populacji pacjentow z niewydolnoscig serca z brakiem mozliwosci zastosowania lekdw z grupy
inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNI) i/lub antagonistéw receptora
mineralokortykoidow (MRA).

Projekty badan HARMONIZE i ZS-003 zakfadajg, ze wszyscy pacjenci otrzymujg w fazie korygujgcej sodu
cyrkonu cyklokrzemian, a dopiero w fazie przewlektej dokonywane jest poréwnanie skutecznosci tej
interwencji wzgledem placebo.

Opracowania wtérne charakteryzowalty sie niskg jakoscig wg skali AMSTAR 2.

Badania dla skutecznosci praktycznej nie spetiaty kryteriow wigczenia do przegladu (nieodpowiednia
populacja, niepokrywajgca sie w wnioskowanym wskazaniem).

Oceniane w badaniach punkty koncowe w zakresie skutecznosci SZC majg charakter surogatowy.
Krétki okres obserwaciji w dwoéch gtéwnych badaniach pierwotnych wigczonych do przegladu: badanie
HARMONIZE - 28 dni (faza z randomizacjg), badanie ZS-003 — 12 dni (faza podtrzymujgca).

W punktach kohcowych obu faz badania HARMONIZE (wstepnej i randomizowanej) brak jest informacji
na temat odsetka pacjentéw kontynuujgcych terapie RAASI, czestosci hiperkaliemii czy hospitalizacji
zwigzanych z hiperkaliemia.

W badaniach pierwotnych zastosowano kryterium wykluczenia pacjentéw z poziomem potasu w surowicy
powyzej 6,2 mEg/l (badanie HARMONIZE) oraz powyzej 6,5 mEg/l (badanie ZS-003). W badaniu
HARMONIZE ustalono nizszg wartos¢ odciecia, co miato na celu wykluczenie pacjentéw z bardziej
zaawansowang hiperkaliemig. Moze to mie¢ wptyw na interpretacje wynikow i skutecznos¢ leczenia,
zwlaszcza w konteks$cie pacjentow z wyzszym poziomem potasu.

W badaniu HARMONIZE nie podano szczegdtowych informacji na temat stadium PChN, w ktérym
znajdowali sie pacjenci wtgczani do badania.

Zaréwno w badaniu HARMONIZE, jak i ZS-003 nie oceniano jakosci zycia chorych.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce oraz analitykdw Agencji

Wyniki badania HARMONIZE w subpopulacjach chorych najbardziej zblizonych do populacji
wnioskowanej (chorzy 2z hiperkaliemig i przewlekta chorobg nerek stosujgcy RAASI, chorzy
z hiperkaliemig i niewydolnoscig serca stosujgcy RAASI) byly dostepne jedynie w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego i drugorzedowego punktu kohcowego. W badaniu ZS-003 nie
przedstawiono wynikéw podtrzymujgcej fazy randomizowanej w odpowiednich subpopulacjach.

Brak wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla poréwnan SZC vs PLC w badaniach HARMONIZE
i ZS-003 w subpopulacjach pacjentéw najbardziej zblizonych do populacji wnioskowanej. W analizie
przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa w populacjach catkowitych obu badan.

Populacje w badaniach HARMONIZE i ZS-003 stanowili pacjenci z hiperkaliemig (odpowiednio: K+>5,1
mmol/l i K+ 5,0-6,5 mmol/l) i réznymi chorobami wspofistniejgcymi (niezdefiniowanymi w ramach kryteriow
wigczenia i wykluczenia) bez wzgledu na stosowanie inhibitorow RAAS. Populacje w badaniach
wigczonych do przegladu sg zatem szersze niz analizowana populacja. Jednak ze wzgledu na brak
odpowiednich badan w petni pokrywajgcych wnioskowang populacje, zdecydowano o wigczeniu do
analizy badan przeprowadzonych w populacjach zblizonych do analizowane;.
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W celu przeprowadzenia bardziej kompleksowej oceny stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu,
w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych wigczono takze badania randomizowane, w ktérych
oceniano stosowanie SZC w duzo szerszych niz wnioskowana populacjach (chorzy z hiperkaliemig lub
normokaliemig z lub bez historii hiperkaliemii w wywiadzie) lub w krétkim horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono roéwniez badania jednoramienne lub jednoramienne fazy badan randomizowanych,
w ktérych oceniano stosowanie SZC u chorych z hiperkaliemia.

e Raportowane w badaniach HARMONIZE i ZS-003 punkty koncowe dotyczgce skutecznosci oraz sposob
przedstawienia wynikébw w zakresie $redniej zmiany stezenia potasu (wartosci z badania ZS-003
odczytane z wykresu bez przedziatdw ufnosci lub odchylenia standardowego) uniemozliwity
przeprowadzenie wiarygodnej metaanalizy.

e W publikacjach wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy dla badan HARMONIZE i ZS-003 nie
przedstawiono jakie odsetki pacjentéw majg tylko przewlektg chorobe nerek lub tylko niewydolnos¢ serca.

e Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera dowoddéw umozliwiajgcych poréwnanie wnioskowanej
interwenciji z patiromerem.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

4.211. Hiperkaliemia w przebiegu przewlektej choroby nerek

Whnioskowane rozszerzenie wskazania wsrod chorych z PChN obejmuje pacjentéw z hiperkaliemia:

e w stadium 3a przewlekiej choroby nerek, przyjmujgcych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (ACEI/ARB) lub z brakiem mozliwosci zastosowania tych lekéw;

¢ w stadium 3b-5 przewlekiej choroby nerek, z brakiem mozliwosci zastosowania lekéw z grupy inhibitoréw
ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB).

Z uwagi na brak badan w petni pokrywajgcych sie z wnioskowang populacjg, zdecydowano o wtgczeniu do analizy
badan przeprowadzonych w populacji szerszej niz wnioskowana. Dostepne dane kliniczne pochodza z 2 badan,
fazy 3., z randomizacjg. W badaniach HARMONIZE i ZS-003 populacje stanowili ambulatoryjni dorosli pacjenci
z hiperkaliemig i chorobami wspdtistniejgcymi, m.in. z przewlektg chorobg nerek (66% badanych w badaniu
HARMONIZE i ok. 62% w badaniu ZS-003). Pacjenci przyjmujacy inhibitory RAAS stanowili 70% w badaniu
HARMONIZE i 67% w badaniu ZS-003. Dostepne wyniki analizy w podgrupach z badania HARMONIZE (dla
subpopulacji pacjentéw z PChN i subpopulacji z PChN stosujgcych RAASI) rowniez nie odpowiadajg w petni
wnioskowanemu wskazaniu.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dla skutecznosci klinicznej SZC, ograniczajgc sie, w przypadku
badan HARMONIZE i ZS-003, do wynikow fazy randomizowanej. Dla badania HARMONIZE przedstawiono
réwniez wyniki otwartej fazy przedtuzonej badania (HARMONIZE-OLE). Wyniki fazy wstepnej powyzszych badan
dostepne sa w AKL wnioskodawcy, rozdz. 8. Ponadto analitycy Agencji ograniczyli sie do analizy wynikow dla
kluczowych punktéw koncowych tj. sSrednie stezenie potasu w surowicy i osiggniecie normokaliemii (oceniane
wytgcznie w badaniu HARMONIZE). Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych (Srednia zmiana poziomu
potasu w surowicy, czas do pierwszego zdarzenia hiperkaliemii) przedstawiono w AKL wnioskodawcy, rozdziat
5.2,54.

Odstgpiono réwniez od analizy wynikéw badania z randomizacja, 2. fazy (ZS-002). Jak wskazat wnioskodawca,
badanie to nie spetnito kryteriow wtgczenia do przegladu ze wzgledu na czesciowo niewtasciwe dawkowanie SZC
oraz krétki okres obserwaciji.

Sredni poziom potasu w surowicy w trakcie leczenia

W populacji ogolnej srednie stezenie potasu w surowicy w dniach 8-29 bylo istotnie nizsze w grupach
otrzymujgcych SZC (5 mg, 10 mg) w poréwnaniu do placebo. Wyniki w subpopulacjach chorych byly spéjne
z wynikami w populacji ogoinej.
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Tabela 8. Wyniki badania HARMONIZE (faza randomizowana): srednie stezenie potasu w surowicy w trakcie leczenia
(SZC vs PLC)

Punkt : 5 :

Koficowy Populacja Grupa N Srednia [95%Cl] P
Srednie SZC5g 45 481[4,6:49] <0,001
SEETLE populacja ogélna® | SZC10g 50 4544 46] <0,001
potasu kil :

W surowicy PLC 82 5,11[5,0;5,2] -
‘::9“'“" subpopulacja SZC5g 29 470 }
sh acjentow
(mmolfl) BN SZC10g 36 44] -
PLC 50 510 -
subpopulacja SZC5g 23 48] <0,05
pacjentow z PChN
stosujacych SZC10g 25 45[] <0,05
RAASI*™ PLC 36 52[] -

*na podstawie publikacji Kosiborod 2015; **na podstawie suplementu do publikacji Kosiborod 2015 (wartosci odczytane z wykresu, podane
przez wnioskodawce; ***na podstawie abstraktu konferencyjnego Packham 2015

SZC - sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium cyclosilicate); PLC — placebo; PChN — przewlekta choroba nerek
Zrodto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.

Odsetek pacjentéw z normokaliemia

W populacji ogélnej, w grupach leczonych SZC (5 mg, 10 mg) odnotowano istotnie wyzsze odsetki chorych
utrzymujacych normokaliemie w ciggu 28-dniowego okresu leczenia w poréwnaniu do placebo. Analogiczne
wyniki uzyskano w subpopulacji pacjentéw z PChN stosujacych RAASI.

Tabela 9. Wyniki badania HARMONIZE (faza randomizowana): normokaliemia (SZC vs PLC)

Punktkoricowy | Populacia | Grupa [ OB. szc | PLC | OR[W%CI;p | RDISUCIP | okorcy
Odsetek chorych SZC | 15 azien | 3144 | 3580 | 307[140,671, | 0271009.044) | , a1
z normokaliemia, 59 fazy (71) (44) p=0,051 p=0,0025 ’

0, .
n/N (%) szC | randomi- | 4047 | 35/80 | 7,35[294;1837], | 041[026,056], | 5.,
populacja | 10g | zowanel | (g5) | (a4) p<0,0001 p<0,0001 2.4
ogéina S2C | 29 dzien | 3245 | 3982 | 2710125590, | 0241006,041), [ 55 1
59 azy | (1 | @) p=0,0118 p=0,0069 '
szc | randomi- ["3gi50 | 3082 | 349[160,762, | 02810,12:044) | 415 g
10g | zowanej | “76) | ‘s p=0,0017 p=0,0005 '
subpopulacja | SZC | 1823 | 1336 | 6.371191:21.18]. | 0,42[0,19;0,65], _
pacientow | 59 | WOKeSe | 7g) | (36) p=0,0025 p=00003 | 2[°]
2 PChN .
stosujacych | SZC | dmowego | 2305 | 13/36 | 20,35 4,12, 100.47), | 0,56 037;0.75], | 4 11y
RAASI~ | 10g | leczenia | “g2) | (36) p=0,0002 p<0,0001 ’
Odsetek chorych SZC |\ aniach | 3645 | 3882 | 46371.98:10831 [ 0341018050} | 51, ¢
:i Jiome ':rednlm populacja 59 8-29 fazy (80) (46) p=0,0004 p<0,0001 ’
Pofasu | <gq| ogolna szc | randomi- | 4550 | 38582 | 1042[3,75:2892], | 044[030,057), [ 40 4
mmol/l, /N (%) 10g | zowanei | (90) | “46) p<0,0001 p<0.00001 ’

***na podstawie abstraktu konferencyjnego Packham 2015
SZC - sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium cyclosilicate); PLC — placebo; PChN — przewlekta choroba nerek; OB. — okres

obserwacji

Zrodto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.

Wyniki fazy przedtuzonej HARMONIZE-OLE wskazuja, ze w dniach 8-337 skorygowany odsetek pacjentow
osiagajacych srednie stezenie potasu w surowicy =51 mmol/l wyniést 92,8% (95%Cl: 84,7; 96,8)
a nieskorygowany 88,3% (95%Cl: 81,2; 93,5). Podczas wizyt studyjnych $rednig wartosé potasu w surowicy <5,1
mmol/l osiggnieto iutrzymano u 76,6-87,5% pacjentéw. Wszyscy pacjenci osiagneli drugorzedowy punkt
koncowy, tj. $rednie stezenie potasu w surowicy 5,5 mmol/l. W dniach 8-337 normokaliemie osiagneto u 79,2%
chorych.

Sposréd 83 pacjentéw stosujgcych inhibitory RAASI na poczatku fazy OLE MP, 65 (78,3%) pacjentéw
kontynuowato leczenie w statej dawce w dniach 8—337, u 7 (8,4%) zwiekszono dawke, 3 (3,6%) dodano inny
inhibitor RAAS, 3 (3,6%) pacjentéw miato kilkukrotnie zwiekszang i zmniejszang dawke, 2 (2,4%) pacjentow
zmienito przyjmowany RAASI i 3 (3,6%) pacjentow przerwato leczenie RAAS. Dodatkowo, w trakcie leczenia SZC,
4 pacjentow rozpoczeto leczenie RAASI.
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421.2. Hiperkaliemia w przebiegu niewydolnosci serca

Whnioskowane rozszerzenie wskazania obejmuje pacjentoéw z hiperkaliemiag oraz niewydolnoécia serca (ang. heart
failure, HF), u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron
(ACEI/ARB/ARN:I) i/lub antagonistow receptora mineralokortykoidéw (MRA) lub brakiem mozliwosci zastosowania
tych lekow.

Wyniki skutecznoéci przedstawione przez wnioskodawce obejmujg gtéwnie subpopulacje pacjentéow z HF, ktéra
jest szersza niz populacja wskazana we wniosku, co stanowi istotne ograniczenie analizy klinicznej.
W szczegélnosci dostepne dane nie pozwalajg na jednoznaczng ocene skutecznosci interwencji u pacjentéw
z HF niestosujacych terapii RAASI/MRA lub z przeciwwskazaniami do ich stosowania. Ponadto w znacznym
odsetku populacji uwzglednionej w badaniach pacjenci nie mieli hiperkaliemii w momencie wiaczenia, co
dodatkowo ogranicza mozliwos¢ wnioskowania o skutecznosci terapii w docelowej populacji chorych z jawng
hiperkaliemia.

Ponizej przedstawiono dostepne wyniki z 3 badan klinicznych:

e W badaniu HARMONIZE analizy dotyczace pacjentéw z HF nie byly raportowane w petni rozdzielnie dla
chorych niestosujacych inhibitorow RAAS; dostepne sg jedynie wyniki dla populacji HF ogétem oraz dla
podgrupy HF leczonej RAASI.

e Badanie REALIZE-K byto badaniem klinicznym oceniajgcym, czy sodu cyrkonu cyklokrzemian umozliwia
szybka i bezpieczng optymalizacje leczenia antagonista receptora mineralokortykoidowego (MRA) oraz
jego diugoterminowa kontynuacje u pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa
(HFrEF) i wystepujaca hiperkaliemia lub wysokim ryzykiem hiperkaliemii (Srednie wyjsciowe stezenie
potasu podczas screeningu wynosito 4,8+0.5 mEq/l).

e Badanie PRIORITIZE-HF obejmowato pacjentéw z udokumentowang, objawowg niewydolnoscia serca
z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory i fagodna hiperkaliemia lub ryzykiem hiperkaliemii, a gtéwnym
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania SZC w celu intensyfikacji terapii inhibitorami
RAAS. W momencie wiaczenia do badania 73% pacjentéw miato prawidtowe stezenie potasu w surowicy
(normokaliemie).

W przypadku pozostatych badan nie prezentowano wynikéw dla subpopulacji pacjentéw z niewydolnoscig serca.

Szczegétowy opis analizy skutecznosci oraz analiza wynikéw w podgrupach pacjentéw zostaty przedstawione
w rozdziale 5. i 8. AKL wnioskodawcy.

HARMONIZE

Wyniki przedstawiono dla zrandomizowanej fazy badania (okres obserwacji 28 dni), poniewaz dla jednoramiennej
fazy rozszerzonej (ang. open—label extension, OLE) skuteczno$¢ sodu cyrkonu cyklokrzemianu zaraportowano
dla wszystkich pacjentéw tacznie, m.in. dla chorych z niewydolnoscig nerek i pacjentéw z niewydolnoscia serca.

Sredni poziom potasu w surowicy w trakcie leczenia

Stwierdzono, ze zaréwno w subpopulacji pacjentéw z HF, jak i w subpopulacji chorych z HF, ktérzy stosowali
RAASI, sredni poziom potasu w surowicy w dniach 8-29 byt statystycznie nizszy wsrdd chorych leczonych sodu
cyrkonu cyklokrzemianem (SZC) niezaleznie od dawki, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo
(PLC).

Tabela 10. Poziom potasu w surowicy pacjentow w dniach 8-29, w badaniu HARMONIZE

Grupa | N | $rednia (mmol/l), [95%CI] | p
Subpopulacja pacjentow z niewydolnoscia serca
SZC5g 18 4714,5;4,9] <0,001
SZC10g 28 4,5[4,3; 4,6] <0,001
PLC 25 5,2[5,0; 54] -
Subpopulacja pacjentow z niewydolnoscia serca stosujagcych RAASI
SZC5g 1 46 <0,05
SZC10g 14 45 <0,05
PLC 21 53 -

SZC — sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium cyclosilicate), PLC — placebo
Zrodto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.
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Odsetek pacjentéw z normokaliemia

W subpopulacji pacjentéw z niewydolnoscig serca obserwowano istotnie statystycznie wyzszy, w poréwnaniu
z grupg placebo, odsetek chorych z normokaliemig w dniach 8-29.

OTLI.4130.1.2026

Na podstawie publikacji Anker 2015, wnioskodawca wskazuje, ze wyniki dotyczace skutecznosci wérod pacjentow
z niewydolnoscig serca byly spojne niezaleznie od jednoczesnego stosowania lekéw z grupy RAASI.

Tabela 11. Odsetek chorych ze $rednim poziomem potasu <5,1 mmol/l w dniach 8-29, w badaniu HARMONIZE
(subpopulacja pacjentéw z niewydolnoscia serca)

szc | PLC
Grupa OR [95%Cl], p RD [95%Cl], p NNT [95%CI]
niN (%)
7,50[1,72;32,80], | 0,43[0,18;0,69], _
SZC5g 15/18 (83) 10725 (40) 5-0-007 0=0.001 2[1;5]
12,0[2,25,6398], | 049[0,25;0,73], _
SzC10g 16/18 (89) 10725 (40) 520 004 500001 2[1;4]

SZC - sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium cyclosilicate); PLC — placebo; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — r6znica
ryzyka (ang. risk difference); NNT — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia w celu uzyskania jednego dodatkowego efektu klinicznego (ang.

number needed to treat)
Zrodto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.

REALIZE-K

Pierwszorzedowy punkt koricowy, obejmujgcy utrzymanie normokaliemii bez koniecznosci terapii ratunkowej przy
jednoczesnym stosowaniu MRA, zostat osiggniety istotnie czesciej w grupie SZC niz w grupie placebo (71% vs

36%, p<001).

Tabela 12. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu REALIZE-K: SZC vs PLC. Pierwszorzedowy punkt koncowy

i drugorzedowe punkty koncowe

SZC PLC

Grupa (N=102) (N=101) SZCvsPLC
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Odsetek pacjentow z normokaliemig*, przyjmujacych spironolakton =25 - o - .
mg/d i bez terapii ratunkowej od poprzedniej wizyty, miesiace 1-6 po 71% 36% OR=4,45[95%Cl. 2,89, 6,86},
randomizadji p <0,001
Drugorzedowe punkty koncowe
Odsetek pacjentéow z normokaliemia* przyjmujacych takg samg dawke _ . .
spironolaktonu jak w randomizacji i bez terapii ratunkowej od poprzedniej 58% 23% OR-=4,48 [953;’%512’75’ 7,59,
wizyty, miesigce 1-6 po randomizacji p=t,
Odsetek pacjentow przyjmujacych spironolakton w dawce =25 mg/d 81% 50% OR=4,33 [95%CI: 2,50; 7,52],
w miesigcach 1-6 po randomizacji ° ° p<0,001
Mediana czasu do pierwszego epizodu hiperkaliemii (stezenie potasu w 65" 9™ HR=0,51 [95%Cl: 0,37; 0,71],
surowicy >5,0 mmol/l) (95% CI) [dni] (35; 98) (8;13) p<0,001
Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki lub zaprzestania NO™ NO™ HR=0,37 [95%CIl: 0,17; 0,73],
podawania spironolaktonu z powodu hiperkaliemii (95% CI) [dni] p=0,006

NO — nie obliczono mediany czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen.

*normokaliemia zdefiniowana jako K+ 3,5-5,0 mmol/l.

** dane z https://clinicaltrials qov/study/NCT04676646?cond=NCT04676646&viewType=Card&rank=1&tab=results [dostep: 22.04.2026].

Zrodto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 8.2.1; clinicaltrials
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PRIORITIZE-HF

Badanie zostato przedwczes$nie zakonczone z powodu pandemii COVID-19 i nie wykazato istotnego statystycznie
zwiekszenia intensywnosci terapii inhibitorami uktfadu renina—angiotensyna—aldosteron przy zastosowaniu sodu
cyrkonu cyklokrzemianu w poréwnaniu z placebo.

Tabela 13. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu PRIORITIZE-HF: SZC vs PLC. Pierwszorzedowy punkt koncowy
kategorii leczenia inhibitorami RAAS po 3 miesigcach

. . MRA w dawce MRA
brak ACEiI/ARB/ARNI lub ACEI/ARB/ARNI iyt .
Grupa N n dawka ponizej dawki w dawce docelowej da':‘n';(laelcslz?elg\l:a ‘::;2:!"(‘;:] r621r-1?:t
docelowej i brak MRA, % i brak MRA, % . y ¢ Y, P
%o mg/d), %
szc 92 | 89 14,7 14,7 14,2 56,4 043
PLC 90 | 87 135 15,1 245 47,0 ’

N — liczba pacjentéw randomizowanych; n-liczba pacjentéw w analizie; *niezaleznie od dawki ACEi, ARB lub ARNi.
Zrodto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 8.1.1.

4.22. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa opierata sie gtéwnie na wynikach badan HARMONIZE i ZS-003 przeprowadzonych
w populacji dorostych chorych z hiperkaliemig i chorobami wspétistniejacymi.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla nastepujgcych okreséw obserwaciji:
e 2 tygodnie w badaniu ZS-003 (faza podtrzymujaca),

e 4 tygodnie w badaniu HARMONIZE (faza randomizowana), 11 miesiecy w fazie przedtuzonej badania
HARMONIZE-OLE.

W populacjach ogoélnych badan HARMONIZE i ZS-003 istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
otrzymujacymi SZC i placebo zaobserwowano wytacznie w przypadku zdarzen niepozadanych ogétem i ciezkich
zdarzen niepozadanych (badanie HARMONIZE; SZC 5 g) oraz hipokaliemii (badanie HARMONIZE; SZC 10 g),
wskazujac na wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen w ramieniu SZC w poréwnaniu do placebo. Dla
pozostatych zdarzen nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W ramach fazy przediuzonej badania HARMONIZE-OLE zdarzenia niepozadane (ang. adverse event, AE)
raportowano fgcznie u 82 pacjentéw (66,7%). Najczesciej zgtaszanymi AE byty zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(18,7%). U 25% pacjentéw raportowano: nadcisnienie tetnicze (12,2%), zakazenie drog moczowych (8,9%)
i obrzeki obwodowe (8,1%). U 13% pacjentéw raportowano zdarzenia zwigzane z obrzekiem. Ciezkie zdarzenia
niepozadane (ang. serious adverse events, SAEs) wystapity u 19,5% pacjentéw, wérod ktdrych najczesciej
wystepujace obejmowaly: przewleklg obturacyjng chorobe ptuc, choroby ukiadu krazenia, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, zapalenie ptuc i zakazenie drég moczowych. 4,9% pacjentéw przerwato leczenie z powodu
SAEs.

Szczegétowe informacje przedstawiono w rozdz. 6 i 8.6.2 AKL wnioskodawcy.

Odstgpiono od analizy danych dla bezpieczenistwa na podstawie wigczonych przez wnioskodawce opracowan
wtornych, z uwagi na fakt, ze wyniki byty przedstawione tgcznie dla patiromeru oraz SZC, co uniemozliwia ocene
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

Profil bezpieczenstwa SZC na podstawie ChPL Lokelma

Bezpieczenstwo leku oceniano w badaniach klinicznych z udziatem 1760 pacjentéw, sposréd ktérych 507 byto
leczonych przez okres jednego roku.

Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:
e bardzo czesto (=1/10);
e czesto (21/100 do <1/10);
* niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
e rzadko (=1/10 000 do <1/1000);
e bardzo rzadko (<1/10 000);
* nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 14. Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i pochodzace ze zgtoszen po wprowadzeniu
do obrotu produktu leczniczego Lokelma

Klasyfikacja wedtug uktadow i narzadow Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipokaliemia
Zaburzenia zotadka i jelit - Zaparcia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania - Zdarzenia zwigzane z obrzekiem

. Nasilenie istniejgcej niewydolnosci
Zaburzenia sercowe sj:rc; wy -

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie ChPL Lokelma.

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

Nalezy zwroécié¢ uwage, ze jako wystepujace bardzo czesto dziatanie niepozadane raportowano nasilenie
istniejacej niewydolnosci serca. Informacja o potencjalnym ryzyku nasilenia istniejacej niewydolnoéci serca
zostata réwniez uwzgledniona w rozdziale ChPL dotyczacym specjalnych ostrzezen i $rodkéw ostroznosci
dotyczacych stosowania SZC, gdzie wskazano, ze: ,Pacjenci ze wspdtistniejgca niewydolnoscig serca,
szczegdlnie ci, u ktorych zwiekszona podaz sodu moze prowadzi¢ do hiperwolemii i dekompensacji, powinni by¢
obserwowani w celu wykrycia objawdw nasilenia niewydolnosci serca. Mogg one obejmowac nasilenie dusznosci,
obrzek i szybki przyrost masy ciata oraz powinny by¢ leczone zgodnie ze standardowa praktyka kliniczng.”

4.3. Dodatkowe informacje

Analitycy Agencji zidentyfikowali publikacje Desai 2024 oraz Fu 2026, w ktérych poréwnano bezpieczenstwo
stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu vs patiromer na podstawie informacji pozyskanych z medycznych baz
danych.

W publikacji Desai 2024 autorzy oceniali, czy stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (leku wigzacego potas
z wymiang sodu) wigze sie z wiekszym ryzykiem zdarzen zaleznych od retencji sodu i ptynéw w poréwnaniu
z patiromerem (PAT), ktéry wymienia potas na wapn. Badanie nie byto zaprojektowane w celu poréwnania
skutecznosci miedzy lekami.

Publikacja opisuje retrospektywne badanie kohortowe oparte na danych Cerner Enviza Real World (USA),
obejmujace dorostych pacjentéw z hiperkaliemia i pierwszorazowo stosujacych SZC lub PAT (data wystawienia
pierwszej recepty miedzy 01.06.2018r. a 3.12.2021r.). Pacjentéw obserwowano od daty poczatkowej do
momentu zmiany leku (jesli nastapito to po uptywie ponad 3 dni), wystapienia wczesniej okreslonych zdarzen,
zaprzestania przyjmowania leku (na podstawie 30-dniowej przerwy), zgonu lub zakonczenia okresu obserwacji,
w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej. Na podstawie wyjsciowych cech demograficznych i klinicznych
jednego pacjenta, u ktérego rozpoczeto leczenie PAT, dopasowano do dwéch pacjentdéw, u ktdrych rozpoczeto
leczenie SZC. W celu oszacowania zwigzku miedzy stosowaniem SZC lub PAT a kazdym z punktéw koricowych
w catej populacji oraz w podgrupach z wczesniejszg niewydolnoscia serca lub bez niej zastosowano modele
regresji proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Okoto 53% pacjentdéw byta w wieku powyzej 65 lat, ok. 60% byto rasy biatej, ok. 36% miato wczesniej rozpoznang
niewydolnoé¢ serca (HF), ok. 48% miato przewlektg chorobe nerek w stadium 3-5, ok. 46% przyjmowato inhibitory
RAAS. Srednie poziomy potasu [SD] byly podobne w grupach leczenia (SZC: 5,5 [0,6]; PAT 5,4 [0,7]).

We wszystkich analizach ryzyko niewydolnosci serca, ciezkiego obrzeku i zgonu byto istotnie wieksze u pacjentéw
leczonych SZC niz PAT. Opisany efekt byt obecny zaréwno u chorych z wyj$ciowa niewydolnoscia serca, jak
i bez niej. Autorzy badania wskazuja, ze uzyskane wyniki sugerujg kliniczne znaczenie tadunku sodu zwigzanego
z SZC, zwtaszcza u pacjentow podatnych na zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej.

Tabela 15.Wyniki badania Desai 2024 dla populacji ogdlnej w kohortach terapeutycznych dopasowanych 2:1 metoda
propensity score

SZC PAT SZC vs PAT
Punkt koricowy (N=19 840) (N=9 923) Skorygowany HR
n (IR) n (IR) RD (95%Cl) Surowy HR (95%Cl) Aot
Hospitalizacja z powodu 0,022 1,40 1,37
HF (kazda) 2H1(0.003) 1390 (0.0r) (0,017-0,026) (1,363-1,430) (1,337-1,410)
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szc PAT SZC vs PAT
Punkt korico' (N=19 840) (N=9 923) Skorygowany HR
wy n (IR) n (IR) RD (95%Cl) Surowy HR (95%Cl) r{s?s% cny
::s(f::: 'iiiﬁiani’e";gxﬂﬁ 2433 (0,074) 1474 (0,065) 0,009 1,40 1,37
p,';y wypisie) ' ' (0,004-0,013) (1,365-1,431) (1,337-1,409)
Zgon 1954 (0,054) 627 (0,026) 0,028 131 1,29
g ' ’ (0,025-0,032) (1,285-1,344) (1,255-1,320)
Ciezki obrzek 522 (0,015) 221 (0,009) 0,006 1,35 (1,322-1,382) 1,33
¢ ¢ ’ ’ (0,004-0,007) Sl Ll (1,298-1,363)

HF — niewydolnosS¢ serca (ang. heart failure); IR — czesto$¢ zdarzen na 1 osobomiesigc (incidence rate)
Zrédlo: Desai 2024

Do gtéwnych ograniczen badania nalezy krétki czas obserwacji: (mediana: 35-48 dni) oraz brak oceny
bezposredniego czasu ekspozycji na lek. Badanie opiera sie na danych o przepisanych lekach, ktére moga nie

w peti odzwierciedlaé¢ faktyczne stosowanie lekéw przez pacjentéw. Brak informacji na temat rzeczywistego
schematu dawkowania lekow.

Badanie oparto na zrodle danych, obejmujgcym zréznicowany zakres ptatnikéw, rodzajéw ubezpieczen, list lekow
refundowanych, projektéw $wiadczen oraz systeméw opieki zdrowotnej, zapewniajgc bardziej uogélniong
reprezentacje populaciji.

Publikacja Fu 2026 podsumowuje badanie, ktérego celem byto wykrycie i poréwnanie sygnatéw dotyczacych
zdarzen niepozadanych (ang. adverse drug event, ADE) zwigzanych ze stosowaniem sodu cyrkonu
cyklokrzemianu (SZC) oraz patiromeru (PAT) na podstawie danych porejestracyjnych z bazy FDA Adverse Event
Reporting System (FAERS).

Dane obejmujg okres od wprowadzenia leku do obrotu (SZC: Q2 2018, PAT: Q4 2015) do trzeciego kwartatu
2024 r. Wyselekcjonowano zgtoszenia, w ktérych lek (SZC, PAT) byt oznaczony jako gtéwny podejrzany (ang.
primary suspect). ADE uznawano za istotny tylko wtedy, gdy spetniat z géry okreslone progi we wszystkich
metodach, co pozwolito zminimalizowa¢ liczbe wynikéw fatszywie dodatnich i wskazato na potencjalne zagrozenie
dla bezpieczenstwa.

Tabela 16. Rozkiad sygnatéw niepozadanych dziatan lekéow (ADEs) dla preparatow SZC i Patiromer wediug
systematycznej klasyfikacji uktadow (baza FEARS, Fu 2026)

SZC PAT
soc 2726 27 576
sygnat ADE (n,%) sygnat ADE (n,%)
Zaburzenia w wynikach badania 1 o 18 o
diagnostycznych 193 (15,23%) 1299 (8,56%)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 9 115 (9,08%) 18 5288 (34,84%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 101 (7,97%) 284 (1,87%)
Zaburzenia ogolne i _stany W miejscu 4 637 (50,28 9 2889 (19,03%)
podania
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 1 6 (0,47%) 36 1739 (11,46%)
Urazy, zatrucia i powiktania 3 o 12 o
proceduralne 25 (1,97%) 2097 (13,81%)
SOC - systematyczna klasyfikacja narzadow (ang. systematic organ classification)
Zrodto: Opracowanie wlasne Agencji na podstawie Fu 2026.
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Musculoskeletal and connective tissue d

Rysunek 1. Rozklad sygnatow ADE wedtug klasyfikacji SOC dla SZC i Patiromeru (Fu 2024)
Zrédto: Fu 2026.

Liczba istotnych sygnatéw wyniosta 51 dla SZC i 122 dla patiromeru. Najczesciej zgtaszane sygnaty dotyczyty:
e SZC: zgon, hiperkaliemia, zaparcia, hipokaliemia, obrzeki;
e PAT: zaparcia, zgon, problemy z produktem (np. wyciek), biegunka, hospitalizacja.
Zdarzenia okreslone jako nowe, nieopisane wczesniej w charakterystykach:
e SZC: m.in. hipernatremia, niewydolnos$¢ serca, spadek GFR;
e PAT: regulacja rozrusznika serca, niedroznos¢ i zakrzepica.

Wysoka liczba zgtoszen zgonéw dla obu lekéw (SZC: 573; patiromer: 1656) wymaga wzmozonej czujnosci
klinicznej, cho¢ nie dowodzi zwigzku przyczynowego.

Analiza FAERS wskazuje na réznice w profilach bezpieczenstwa SZC i patiromeru oraz ujawnia potencjalne
ryzyka wykraczajgce poza aktualne informacje rejestracyjne. Wyniki majg charakter asocjacyjny (nie
przyczynowy), ale sg istotne dla monitorowania bezpieczenstwa i indywidualizacji terapii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) poréwnano =z kontynuacjg
dotychczasowego leczenia (SoC) w leczeniu chorych z hiperkaliemia i przewlektg chorobg nerek (PChN) oraz
w leczeniu chorych z hiperkaliemig i niewydolnoscig serca (HF).

Populacja docelowa

Whnioskodawca zdefiniowat populacje jako: dorosli pacjenci z zaawansowang PChN (w stadium 3a-5 bez
dializoterapii) i/lub HF (klasa funkcjonalna I, II, Il lub IV wedtug New York Heart Association [NYHA]), leczeni lub
nieleczeni RAASI.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto horyzont dozywotni.
Model

W analizie wykorzystano zaadaptowany do warunkéw polskich model globalny. Adaptacja modelu do warunkéw
polskich objeta dane dotyczgce kosztéw sodu cyrkonu cyklokrzemianu, kosztéw stanéw zdrowia i specyficznych
zdarzeh zwigzanych z chorobg, kosztéw zdarzen hiperkaliemii, kosztéw terapii RAASi oraz kosztow zdarzen
niepozadanych. W modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia. Model zostat opracowany jako symulacja
stochastyczna na poziomie pacjenta, z ustalonym przyrostem czasu.

Model symuluje naturalny przebieg choroby u pacjentéw z zaawansowang PChN i/lub HF, wykorzystujac
standardowe podejscia do klasyfikacji ciezkosci choroby i przewidywania jej postepu. Przebieg hiperkaliemii
specyficzny dla danego ramienia jest modelowany na poziomie pacjenta, co wptywa na powigzane z tym ryzyko
zdarzen zakohczonych i niezakonnczonych zgonem.

Postep choroby u pacjentéw z HF jest modelowany poprzez przejscia miedzy klasyfikacjami NYHA (I do V),
natomiast postep choroby u pacjentéw z PChN jest modelowany poprzez spadek szacowanego wspotczynnika
filtracji ktebuszkowej (eGFR) w skali ciggtej. W przypadku pacjentéw z PChN postep choroby jest Sledzony az do
wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) i rozpoczecia terapii nerkozastepczej (RRT), przy czym
pacjenci sg modelowani w roznych stanach zdrowia zwigzanych z dializg i przeszczepieniem.

Stany zdrowia uwzglednione w modelu:
e Pacjenci z HF:

o NYHAL
o NYHAI
o NYHAI,
o NYHALV;
e Pacjenci z PChN (CKD):
o CKD 1-2( );
o CKD 3a;
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CKD 3b;

CKD 4;

CKD 5;

dializa;

przeszczepienie;

ESRD.

Podczas leczenia pacjenci mogg doswiadczac zdarzen niepozadanych (AE) lub przerwacé terapie z powodu ostrej
HF lub z innych powoddéw. Prawdopodobienstwo wystgpienia innych zdarzen (w tym powaznych zdarzen

sercowych (MACE), hospitalizacji, zmian w stosowaniu RAASI i smiertelnosci) moze by¢ modyfikowane m.in.
przez poziom K+.

O O O O O O

Koszty i uzytecznosé (lub spadki uzytecznosci) sg dostosowane do stanu zdrowia, statusu leczenia i czestosci
wystepowania kazdego zdarzenia. Pacjenci sg symulowani do momentu $mierci lub osiggniecia modelowanego
horyzontu czasowego.

Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym rysunku.

HF population Common non-fatal events CKD population

i
i
|
| Acute hyperkalaemia '—c Chrenic
| NYHA |4 -[ NYHAII ] i i

diak
¥

"\ /)‘ MACE | E above

! eGFR RRT

i
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Legend: Absorbingdeath state Health state | Non-fatal event |

Rysunek 2. Schemat modelu podsumowujacy stany zdrowia (zacienione) i zdarzenia (niezacienione)
Zrédto: AE wnioskodawcy, str. 30, plik obliczeniowy AE wnioskodawcy.

Model ekonomiczny zostat opracowany w programie MS Excel.

Szczegotowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 7. AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W modelu wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa z randomizowanego badania ZS-004/E
(HARMONIZE-OLE) oraz jednoramiennego badania ZS-005. Wykorzystano réwniez wyniki badania oceniajgcego
skutecznos¢ sodu cyrkonu cyklokrzemianu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie ZORA).

Naturalny przebieg choroby wspdtistniejgcej, tj. przewlektej choroby nerek lub niewydolnosci serca oraz czestosci
wystepowania zdarzen specyficznych dla pacjentow z PChN i HF oszacowano na podstawie danych
literaturowych.

Szczegdly dotyczgce skutecznosci klinicznej przedstawiono w rozdziale 4.2.1 niniejszej AWA.
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Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika, tj.:
e koszt sodu cyrkonu cyklokrzemianu;
e Kkoszty zwigzane ze stosowaniem RAASI;
e Kkoszty zwigzane ze stanami zdrowia i zdarzeniami;
e Kkoszty zwigzane z leczeniem epizodu ostrej hiperkaliemii;
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na sredni wiek chorych wigczonych do
modelu (ok. 72 lata).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu uzyteczno$é¢ bazowa okreslono wedtug wieku i pici na podstawie danych dla Polski z publikacji Golicki
2015 (AE wnioskodawcy, str. 50). Poczatkowa uzyteczno$¢ jest mnozona przez wagi dla odpowiedniego stanu
zdrowia i zdarzenia.

Wartosci uzyteczno$ci stanu zdrowia i utrata uzytecznosci sg stosowane multiplikatywnie do uzytecznosci
bazowej i skalowane do aktualnej dtugosci cyklu. W analizie przyjeto nastepujace zatozenia:

e jesli pacjent ma PChN i HF, stosuje sie zaréwno wagi uzytecznosci PChN, jak i NYHA (przed RRT);

e warto$ci utraty uzytecznosci zwigzane z ostrym epizodem hiperkalcemii i hospitalizacja sg stosowane
tylko w cyklu wystapienia zdarzenia (dotyczy wszystkich cykli w catym modelowanym horyzoncie
czasowym);

e po wystapieniu zdarzen MACE mozna zastosowaé¢ dekrement okreslony dla pierwszego roku
po zdarzeniu i kolejnych lat (2+);

e po rozpoczeciu RRT do uzytecznosci bazowej stosuje sie wagi uzytecznosci stanu zdrowia zwigzane
z dializg i przeszczepem, bez korekty o wczesniejsze wspotwystepowanie HF i/lub MACE.

Ponizsza tabela zawiera podsumowanie wag uzytecznosci stanéw zdrowia stosowanych zgodnie z etapem
PChN, dializg, przeszczepem i klasyfikacjig NYHA. W tabeli na str. 50-51 AE wnioskodawcy przedstawiono
réwniez dekrement uzytecznosci zwigzany z ostrym epizodem hiperkaliemii, zdarzeniami MACE lub hospitalizacja
oraz powiktaniami dializy.

Tabela 17. Uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w modelu

Uzytecznosé stanu zdrowia Srednia SE Zrodio
PChN 1-2 0,900 0,036 Gorodetskaya 2005
PChN 3a 0,800 0,034
PChN 3b 0,800 0,034

NICE 2019
PChN 4 0,740 0,029
PChN 5 (przed RRT) 0,710 0,057
Dializa 0452 0,045
Lee 2005
Przeszczep 0,710 0,019
NYHA | 0855 0,005
NYHA Il 0,771 0,005
Gohler 2009
NHYA Il 0,673 0,006
NYHA IV 0,532 0,027

SE - btad standardowy (ang. standard error)
Zrédlo: AE wnioskodawcy, rozdziat. 7.8.2.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej w populacji chorych z HF

Parametr SZC SoC Wartos¢ inkrementalna
Efekt [QALY]
Perspektywa platnika publicznego
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN]
ICUR [PLN/QALY] 68 613
RSS
Koszt leczenia [PLN]
ICUR [PLN/QALY]
Perspektywa wspolna
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN]
ICUR [PLN/QALY] 69 682
RSS
Koszt leczenia [PLN]
ICUR [PLN/QALY]

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdziat 8., 9.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (perspektywa NFZ) stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC)

w miejsce SoC w populacji chorych z HF jest . Oszacowany ICUR wyniost 68,6 tys.
PLN wzgledem SoC bez zastosowania uméw dzielenia ryzyka (wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci
?ktérym mowa w ustawie o refundacji (244 821 PLN/QALY)) oraz PLN przy uwzglednieniu RSS
Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej w populacji chorych z PChN
Parametr SZC SoC Wartos¢ inkrementalna
Efekt [QALY]
Perspektywa platnika publicznego
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN]
ICUR [PLN/QALY] 129 394
RSS
Koszt leczenia [PLN]
ICUR [PLN/QALY]
Perspektywa wspolna
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN]
ICUR [PLN/QALY] 132 262
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Parametr SZC SoC Wartosc inkrementalna

RSS

Koszt leczenia [PLN]

ICUR [PLN/QALY]
Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdziat 8., 9.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (perspektywa NFZ) stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC)
w miejsce SoC w populacji chorych z PChN jest . Oszacowany ICUR wyniést 1294
tys. PLN wzgledem SoC bez zastosowania uméw dzielenia ryzyka (warto$¢ ta znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (244 821 PLN/QALY)) oraz PLN przy
uwzglednieniu RSS ( ).

52.2. Wyniki analizy progowej

Zgodnie z rozporzgdzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, w analizie
whnioskodawcy oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, dla analizy z podstawowa ceng sodu
cyrkonu cyklokrzemianu oraz analizy z uwzglednieniem proponowanego RSS, przy ktérej koszt dodatkowego
roku zycia w petnym zdrowiu jest réwny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 244 821
PLN/QALY.

Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw analizy progowej z perspektywy NFZ uzasadniajac to tym,
ze z perspektywy pfatnika, niezaleznie od zwiekszania kosztu dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu, warto$é
refundacji bedzie stata. Stad, niezaleznie od przyjetej ceny detalicznej nie jest mozliwe okreslenie kosztu
i wyznaczenie ceny progowej, tj. ceny przy ktérym zostanie osiggniety prog optacalnosci.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej oszacowane przez wnioskodawce z perspektywy
wspoélnej. Oszacowane ceny progowe sg

W wariancie podstawowym analizy dla poréwnania SZC vs SoC, aby wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby zwiekszyé cene zbytu netto SZC

Tabela 20. Wyniki analizy progowej dla poréwnania SZC vs SoC w populacji chorych z hiperkaliemig — analiza
podstawowa

Populacja Cena zbytu netto, PLN/opak. Zmiana, % Cena progowa zbytu netto, PLN/opak.
HF

PChN

Zrodto: AE wnioskodawcy, rozdziat 8., 9.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla produktu leczniczego Lokelma w ramach wnioskowanego
rozszerzenia wskazania, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

52.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit deterministyczng (4 scenariusze) oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzona analiza wrazliwosci, w odniesieniu do kluczowych
czynnikow, wykazata stabilnos¢ oszacowan wariantéw analizy.

W ramach analizy wrazliwoéci przedstawiono wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Szczegoétowe informacje oraz parametry podlegajgce przeprowadzonym analizom wrazliwosci znajdujg sie
w rozdziale 7.12 AE wnioskodawcy.

Analiza deterministyczna
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Analiza probabilistyczna
W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono symulacje dla 500 powtérzen.

Zgodnie z analizami wnioskodawcy, przy aktualnym progu optacalnoéci, prawdopodobienstwo, ze wnioskowana
technologia bedzie efektywna kosztowo wynosi 100% w wariancie z RSS oraz bez.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformuiowany, TAK B

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK
Z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK
Zz wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie @ poréwnano TAK/?

z wlasciwym komparatorem? Omowiono w rozdziale 3.3 niniejszej AWA.

Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK -

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

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK _
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK _

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Wykorzystane w analizie wartoSci uzytecznosSci stanow
zdrowia pochodza z publikacji, ktore nie zostaly
odnalezione w ramach przegladu systematycznego.
Whioskodawca nie uzasadnit wyboru zrodet
zastosowanych zestawow uzytecznosci. Ponadto wartosci
uzytecznosci w odnalezionych w przegladzie publikacjach
réznia sie od wartosci wykorzystanych w analizie.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci NIE
stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK -

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Metodyka analizy ekonomicznej zostata okreslona na podstawie wynikéw badan wigczonych do analizy
klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej przektadajg sie na ograniczenia analizy
ekonomicznej.
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e Dane wejsciowe do modelu pochodzg gtdéwnie z badania randomizowanego HARMONIZE oraz
jednoramiennego ZS-005, ktére w AKL zostato przedstawione jako badanie dodatkowe. Gtéwna analiza
skutecznosci leku Lokelma zostata oparta na badaniu HARMONIZE, przy czym dane wejsciowe do
modelu czesciowo pochodzg z badania ZS-005 (m.in. stosowane schematy dawkowania w fazie
podtrzymujgcej w analizie podstawowej). Wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia oparcia sie w tak
duzym stopniu na danych z badania jednoramiennego. Ponadto, wnioskodawca w ramach analizy
wrazliwosci testowat scenariusz, w ktérym wykorzystat schemat dawkowania z badania HARMONIZE
(ZS-004). W zwigzku z
powyzszym, wykorzystanie danych z badania ZS-005 budzi watpliwosci, ktére mogg ogranicza¢
wiarygodne wnioskowanie dotyczgce wynikéw analizy ekonomicznej.

e Dane wejsciowe dotyczace charakterystyki pacjentow zostaty zaczerpniete z badania RWE ZORA.
W poréwnaniu z badaniami HARMONIZE i ZS-005, na ktérych oparto modelowanie skutecznosci SZC,
populacjia w badaniu ZORA byta m.in. starsza i cechowata sie $rednio lepszg funkcjg nerek.
Whioskodawca nie przedstawit uzasadnienia wykorzystania zrédta powyzszych danych. Réznorodnos$¢
w pochodzeniu danych moze wptywac na wiarygodno$¢ otrzymanych wynikow.

e \Wnioskodawca w ramach odpowiedzi na wymagania minimalne wskazat, ze: w charakterystyce
wyjsciowej, pacjentéow z PChN, warto$¢ eGFR przyjeto na poziomie 52,00 ml/min 1,72 m? (Srednia
Z zakresu 45-59, {j. gérna i dolna granica przedziatu e GFR dla PChN w stadium 3a), co odzwierciedla
pacjentéw zgodnie z wnioskowanym wskazaniem (rozszerzenie wskazania). Nie jest jednak mozliwe
modelowanie osobno pacjentéw w poszczegdinych stadiach PChN. Jednakze wnioskowane wskazanie
obejmuje roéwniez rozszerzenie o populacje pacjentéow z PChN w stadium 3b-5 bez mozliwosci
stosowania RAASI. W zwigzku z powyzszym, przyjeta wartos¢ poczgtkowa eGFR nie jest adekwatna dla
modelowania catej docelowej populacji pacjentéw z PChN.

¢ Modelowanie SoC jest obarczone niepewnoscig ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ zwigzang
z patogenezg hiperkaliemii, metodami korygowania i kontrolowania poziomoéw K+ oraz reakcjg pacjentéw
na takie interwencje.

Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca nie podat w analizie informaciji nt. przeprowadzenia walidacji wewnetrznej modelu.

Walidacja konwergenciji

W wyniku przeglagdu systematycznego wnioskodawca odnalazt cztery analizy ekonomiczne, w ktdrych oceniano
SZC stosowany w populacji pacjentéw z hiperkaliemig. Zestawienie wnioskéw z tych analiz przedstawiono
w rozdziale 7.11.1 AE wnioskodawcy. Wnioskodawca, ze wzgledu na spodziewany brak analiz ekonomicznych
odzwierciedlajgcych stosowanie SZC w populacji docelowej, rozszerzyt kryteria witgczenia w zakresie populacji.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad baz danych w celu odnalezienia badan z zakresu efektywnosci
praktycznej, w ktérym oceniano stosowanie SZC w populacji pacjentéw z hiperkaliemig. Wyniki tych badan
przedstawiono w rozdziale 14.12 AE wnioskodawcy.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku ze stanowiskiem ekspertow, ktérzy wskazali patiromer jako komparator dla wnioskowanej interwenc;ji,
analitycy Agencji przedstawili obliczenia wtasne, majgce na celu pogladowe poréwnanie kosztu terapii
z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji z kosztem terapii z wykorzystaniem patiromeru (produkt leczniczy
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Veltassa). Przyjeto zalozenie, ze obie interwencje bedg dawkowane zgodnie z zapisami w ChPL, ponadto
przyjeto, ze cena patiromeru uwzglednia obecnie obowigzujgcy RSS, co moze stanowi¢ ograniczenie, biorgc pod
uwage, iz produkt leczniczy Veltassa nie jest refundowany w populacji pacjentdéw objetych rozszerzeniem
wskazania.

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/090/AWA/90 AWA OT.423.0.18.2023 Veltassa BIP REOPTR.pdf [dostep:
20.04.2026].
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspoélnej ptatnika
i pacjentéw (BIA wnioskodawcy, rozdziat 3.3).

Horyzont czasowy
Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym, poczawszy od 2027 roku (pierwszy rok analizy).
Struktura modelu

Model oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego, ktére przedstawiono w rozdziale 5.1.1 niniejszej
analizy weryfikacyjnej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskodawca zdefiniowat populacje jako: dorosli pacjenci z zaawansowang PChN (w stadium 3a-5 bez
dializoterapii) i/lub HF (klasa funkcjonalna I, II, Il lub IV wedtug New York Heart Association [NYHA]), leczeni lub
nieleczeni RAASI.

Szczegoétowe dane dotyczace populacji docelowej przedstawiono w BIA wnioskodawcy, rozdziat 3.2.

Udziaty w rynku

Komentarz analitykéw Agencii:

Whioskodawca nie wskazat, jakie technologie, poza technologig wnioskowang, zostaly uwzglednione w podziale
rynku (zatoZenie o rozpowszechnieniu i przejmowaniu rynku przyjete arbitralnie).

Tabela 22. Rozpowszechnienie wnioskowanej technologii oraz przejmowanie rynku

Parametr I rok I rok

*analiza podstawowa (wariant minimalny; wariant maksymalny)
Zrédto: BIA wnioskodawcy, rozdz. 3.2.4.

Uwzglednione koszty

Kategorie kosztowe analizy wplywu na budzet przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
ekonomicznej.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym, w tym:

pacjenci z PChN stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

pacjenci z HF stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* We wnioskowanym rozszerzeniu wskazania SZC nie jest refundowany, natomiast zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

Zrédto: BIA wnioskodawcy, rozdz. 3.2.

Aktualnie SZC jest finansowany w ramach grupy limitowej 270.0 we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii u dorostych
pacjentéw w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujgcych leki z grupy
inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny.

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — perspektywa NFZ
[PLN]

Bez RSS RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 12173 983 18 363 737

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdziat 4.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o rozszerzeniu zakresu finansowania SZC ze $rodkéw publicznych
nastapi wydatkoéw ptatnika publicznego.

Prognozowany wydatkow catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie okoto PLN
w | roku i ok. PLN w Il roku. W przypadku braku uwzglednienia RSS, prognozowany wzrost wydatkow
catkowitych wyniesie okoto 12,2 min PLN w | roku oraz okoto 18,4 min PLN w Il roku.

Z perspektywy wspolnej prognozowany wydatkoéw catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS wyniesie
. Bez uwzglednienia RSS prognozowany
wzrost wydatkéw catkowitych wyniesie okoto 12,3 min PLN i 18,6 min PLN odpowiednio w i Il roku analizy.
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6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca oprocz podstawowego wariantu analizy przedstawit réwniez wyniki w wariantach minimalnym
i maksymalnym
uwzgledniajgcych alternatywne dane w zakresie liczebnosci populacji docelowej. W celu oceny
stabilnosci uzyskanych wynikow wnioskodawca przeprowadzit takze deterministyczng analize wrazliwosci dla
kluczowych parametréw (4 scenariusze). Szczegdtowe dane dotyczace testowanych zmiennych przedstawiono
w BIA wnioskodawcy, rozdziat 3.8.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?Ind)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca oszacowat liczebno$S¢ populacji na
podstawie danych epidemiologicznych (NFZ), danych
literaturowych, a takze

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK -
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE

rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny ..
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/2/nd) Jaceg
Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian o W zwiazku z brakiem alternatywnych
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne 0 zrodet danych, przyjete przez wnioskodawce zalozenia
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, ’ obarczone sg znaczng niepewnoscia.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? Ponadto wnioskodawca nie wskazal, jakie technologie,

poza technologia wnioskowana, zostaly uwzglednione
w podziale rynku (zalozenie o0 rozpowszechnieniu
i przejmowaniu rynku przyjete arbitralnie).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK -
spojne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK _
oszacowan?

.?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazq sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje.

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Analize wptywu na budzet oparto o zatozenia i dane kosztowe analizy ekonomicznej. W konsekwencji,
wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sa rowniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

e Szacowanie liczebnosci populacji z hiperkaliemig jest obarczone istotng niepewnoscia, ze wzgledu na
brak rutynowego monitorowania stezenia potasu oraz przejsciowy charakter tego zaburzenia. Ponadto
dane literaturowe opisujace szczegdétowo zapadalno$é oraz czestos¢ wystepowania hiperkaliemii sg
ograniczone. W zwigzku z powyzszym oszacowana przez wnioskodawce liczebnos¢ populacji docelowej
moze nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistej liczby pacjentow.

» Whnioskodawca nie wskazat, jakie technologie, poza technologig wnioskowana, zostaty uwzglednione
w podziale rynku.

» Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw analizy wptywu na budzet w podziale na populacje pacjentéw
z PChN oraz niewydolnoscig serca.

e Biorgc pod uwage zidentyfikowane niepewnosci dotyczace szacowanej liczebnoéci populacji docelowej
jak réwniez udziatéw w rynku, wyniki BIA moga nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistego obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego.

Komentarz analitykow Agencji:

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego udzielong Agencji w toku prac nad AWA, rozszerzona populacja docelowa,
ktéra stosowataby oceniang technologie, moze obejmowac¢ ok. 4-7,5 tys. pacjentéw z PChN w stadium 3a oraz
16-35 tys. pacjentéw z PChN 3b-5 z hiperkaliemig i ograniczeniami w stosowaniu RAASIi, a w przypadku
niewydolnosci serca — ok. 2,5 tys.

Nalezy podkresli¢, ze ekspert w swojej opinii takze zaznacza, ze brakuje dostepnych rejestrow
krajowych umozliwiajacych precyzyjne oszacowanie liczby nowych przypadkéw, a przedstawione w opinii dane
maja charakter szacunkowy i oparto je na piSmiennictwie oraz do$wiadczeniu wiasnym.

W zwigzku z powyzszym oszacowania przedstawione zaréwno przez wnioskodawce jak i przez eksperta
obarczone s3g znaczna niepewnoscia, co utrudnia wnioskowanie dotyczace rzeczywistej liczebnosci pacjentow,
ktérzy bedg stosowaé¢ SZC w ocenianym wskazaniu.
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6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Z uwagi na brak przedstawienia przez wnioskodawce wynikéw analizy wptywu na budzet w podziale na populacje
pacjentéw z PChN oraz niewydolnoécig serca, analitycy Agencji przedstawili obliczenia wiasne. Prognozowany

wydatkéw catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie w | roku ok. PLN dla
populacji z PChN i ok. PLN dla populacji z niewydolno$cig serca, a w Il roku ok. PLN dla
populacji z PChN i ok. PLN dla populacji z niewydolnoécia serca.

Wobec powyzszego analitycy Agencji przedstawili obliczenia wilasne z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci parametréw, w celu zaprezentowania zakresu mozliwych wynikéw analizy BIA.

W ramach analizy wilasnej zastosowano skrajne scenariusze dla kluczowych parametréw wejsSciowych,

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania analitykéw Agencji — perspektywa NFZ [PLN]

RSS Bez RSS
Wariant Parametr
I rok Il rok I rok Il rok

1

2
Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.
Przyjecie Wariantu 1 powoduje prognozowanych wydatkéw catkowitych ptatnika przy uwzglednieniu
RSS o ok. PLN w | jak oraz o ok PLN w Il roku w poréwnaniu z analizg podstawowa. Zatozenie
przyjete w Wariancie 2 skutkuje wydatkéw o ok. PLN w | roku oraz o ok. PLN

w |l roku w stosunku do analizy podstawowe].
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Lokelma (sodu
cyrkonu cyklokrzemian) we wskazaniu hiperkaliemia u dorostych pacjentéw w przebiegu:

e przewlektej choroby nerek w stopniu 3a-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekéw;

e przewlektej niewydolnosci serca, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw ukfadu renina-
angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARN;) i/lub antagonistéow receptora mineralokortykoidéw (MRA) lub
brakiem mozliwosci zastosowania tych lekéw;

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;
e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja - http://www.has-sante.fr/;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.04.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Lokelma oraz sodium
zirconium cyclosilicate. W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (w tym jedng
pozytywng warunkowo) i jedng rekomendacje negatywna. Nalezy podkresli¢, ze wiekszo$¢é rekomendacji odnosi
sie do ogoélnego wskazania: leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéw. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie uwage na udowodniong skuteczno$¢ SZC w zakresie obnizania oraz normalizacji stezenia potasu
w surowicy. Podkresla sie, ze zastosowanie SZC moze umozliwi¢ pacjentom kontynuowanie terapii RAASI
(stosowanej w leczeniu niewydolnosci serca i przewlektej niewydolnosci nerek). W rekomendacji negatywnej oraz
w zastrzezeniach do rekomendacji pozytywnych zwraca sie uwage gtéwnie na ograniczenia dostepnych dowodow
klinicznych, m.in. brak poréwnania z odpowiednim komparatorem, brak danych dotyczacych wptywu leczenia
na przezycie chorych, zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz jako$¢ zycia. W rekomendacji NICE proponuje
sie zawezenie kryteriow refundacyjnych do pacjentéw z PChN w stadium 3b-5 (nie dializowanych) lub
z niewydolnoscig serca, ze stezeniem potasu w surowicy wynoszacym co najmniej 6,0 mmol, ktérzy z powodu
hiperkaliemii nie otrzymujg optymalnej dawki RAASI. Szczegély przedstawia tabela ponize;.

Tabela 27. Rekomendacje refundacyjne dla leku Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian)

Orga::;;aqa, Wskazanie Rekomendacja
W Ie_czeniu korygujacym | Rekomendacja negatywna:
hiperkaliemie u dorostych [ CADTH nie rekomenduje finansowania SZC w leczeniu hiperkaliemii u doroslych.
pacjentow. " Uzasadnienie:
W leczeniu podtrzymujacym | = — . . i i ) ]
CADTH 2020 w hiperkaliemii udorostych | * Brak dowodow klinicznych poréwnujacych Lokelme z obecnie refundowanymi
pacientow z PChN o eGFR w hiperkaliemii lekami (RCT wytacznie dla poréwnania z placebo). Uniemozliwia
Kanada mniejszym niz 30 ml/min/1,73 to wnioskowanie o przezywalnosci, wynikach sercowo-naczyniowych
Link m2, uktérych wystapity "co i nerkowych, jakosci Zzycia zwigzanej ze zdrowiem oraz dziataniach
najmniej 2 epizody niepozadanych.
hiperkaliemii i ktorzy sa leczeni | * Brak dowodow Klinicznych na dziatanie produktu leczniczego Lokelma we
w sposob nieoptymalny za whnioskowanej subpopulacji pacjentéw z hiperkaliemia.
pomocg RAASI.
Rekomendacja po: na:
Dodatkowa korzys¢ z leczenia w odniesieniu do odpowiedniej terapii porownawczej
nie zostata udowodniona.
Uzasadnienie:
G-BA 2021 > : ~mii | ® Brak badan wzgledem odpowiedniej terapii porownawczej
) W  leczeniu hiperkaliemii gle po J tlerapii por ).
Nle'mcy u doroslych pacjentow. « Zbyt krotki czas trwania badan.

Link e Brak wystarczajgcego uzasadnienia Klinicznego dla podziatu populacji
(zaproponowanego przez podmiot odpowiedzialny) na odrebne sytuacje
terapeutyczne (faza korygujaca, faza leczenia podtrzymujacego oraz leczenie
pacjentéw dializowanych), wynikajacy z zalecen dotyczacych dawkowania
zawartych w ChPL.

NICE 2022 Rekomendacja pozytywna warunkowa:
Wielka Brytania W  leczeniu hiperkaliemii | Lokelma jest zalecana jako opcja leczenia hiperkaliemii u dorostych pacjentow:

Link u dorostych pacjentow e w opiece doraznej w przypadku ostrej, zagrazajacej zyciu hiperkaliemii jako

= uzupelnienie standardowej terapii; lub
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Orga::)liaqa, Wskazanie Rekomendacja

e U 0s0b z utrzymujaca sie hiperkaliemig oraz przewlekla choroba nerek w stadium

3b-5 lub z niewydolnoscig serca, jesli:

— stezenie potasu w surowicy wynosi 26,0 mmol/l oraz

— z powodu hiperkaliemii nie otrzymujg optymalnej dawki RAASI oraz
— nie sg dializowani.

Nalezy zaprzesta¢ stosowania SZC w przypadku przerwania leczenia RAASI.

Uzasadnienie:

o Wedlug szacunkow Lokelma jest kosztowo efektywna w leczeniu ostrej,
zagrazajacej zyciu hiperkaliemii w ramach opieki doraznej.

» Wykazano wplyw leczenia SZC na obnizenie stezenia potasu u pacjentow
ambulatoryjnych. Niemnie] jednak, brak jest dostepnych dowodow
potwierdzajacych wplyw leczenia na przezycie chorych oraz na jakos¢ zycia.

e Leczenie SZC moze umozliwic pacjentom kontynuowanie terapii RAASI
(stosowanej w leczeniu niewydolnosci serca i przewleklej niewydolnosSci nerek),
co moze mie¢ wplyw na przezycie oraz na jakosc zycia.

W zwigzku z powyzszym Lokelma jest zalecana w leczeniu potwierdzonej,

utrwalonej hiperkaliemii, pod warunkiem rozpoczegcia terapii w ramach opieki

specjalistycznej, u osdb, kidre nie przyjmujg optymalnej dawki RAASI z powodu
hiperkaliemii.

Rekomendacija pozytywna:

Pozytywna opinia w sprawie refundacji SZC w leczeniu hiperkaliemii u dorostych

pacjentéw, jako leczenie pierwszego wyboru, poza leczeniem doraznym

hiperkaliemii zagrazajacej zyciu.

Uzasadnienie:

o Wykazano korzysci (w porownaniu do placebo) w zakresie obnizenia

HAS 2024 i normalizacji stezenia potasu w surowicy.
Francia W  leczeniu hiperkaliemii | « Niewielka kliniczna wartos¢ dodana wzglgdem aktualnego standardu
i kj u dorostych. postepowania w leczeniu hiperkaliemii u dorostych pacjentow.
= e Profil bezpieczenstwa leku uznano za akceptowany pomimo czesto
wystepujacych zdarzen niepozadanych zwiazanych z obrzekiem.

* Brak dowodow potwierdzajacych wplyw leczenia na SmiertelnoS¢ oraz na jakos¢
zycia.

* Brak dowoddw dla bezposredniego porownania z zywicami kationowymiennymi.

 Wyselekcjonowana grupa pacjentow wilaczonych do badan klinicznych —
wiekszos¢ ze stezeniem potasu w surowicy wynoszgcym od 5,1 do 5,5 mmol/l.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

OTLI.4130.1.2026

Czy jest [, Wskazania Instrumenty
Panstwo dostepny Y] w jakich jest Warunki refundacji dzielenia
. refundowany?
w obrocie? refundowany ryzyka
Austria Tak Tak PChN i HD
. PChN, NS
Belgia Tak Tak i HD
. PChN, NS
Butgaria Tak Tak i HD
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak Tak PchN
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Tak PChN i NS
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
. PChN, NS
Grecja Tak Tak i HD
Hiszpania Tak Tak PChN i NS
. PChN, NS
Holandia Tak Tak i HD
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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Czy jest Czv iest Wskazania Instrumenty
Panstwo dostepny refung ojwan . w jakich jest Warunki refundaciji dzielenia
w obrocie? Ve refundowany ryzyka
Luksemburg Tak Tak PCh L, NS
iHD
Lotwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
. PChN, NS
Niemcy Tak Tak i HD
Norwegia Tak Tak PChN i NS
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
. PChN, NS
Stowenia Tak Tak i HD
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Tak Tak PChN i NS
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
PChN, NS
Wiochy Tak Tak i HD

HD — hemodializa; NS — niewydolnos¢ serca; PChN — przewlekia choroba nerek

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Lokelma jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). W 12 krajach Lokelma jest refundowana do stosowania u pacjentéw z przewlekig choroba
nerek (PChN) i z niewydolnoscig serca (NS). Nie okreslono, w ilu krajach produkt leczniczy Lokelma refundowany
jest we wskazaniach tozsamych z wnioskowanym. Ponadto, w 9 krajach refundacjg objeto réwniez chorych
hemodializowanych (HD). W 13 krajach wskazano, ze , przy
czym w 5 krajach podkreslono, ze lek ten jest finansowany
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Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Zrédia
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problemu

decyzyjnego

Analiza
kliniczna

Analiza
ekonomiczna

Analiza
wplywu na
budzet
Odpowiedz
na
wymagania
minimalne

Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek
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Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek
i niewydolnosci serca. Analiza kliniczna, HealthQuest Sp. z 0. 0., Warszawa, 2025

Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek
i niewydolnosci serca. Analiza ekonomiczna, HealthQuest Sp. z 0. 0., Warszawa, 2025

Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlekiej choroby nerek
i niewydolnosci serca. Analiza wptywu na budzet, HealthQuest Sp. z 0. 0., Warszawa, 2025
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