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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (AstraZeneca AB). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022r., 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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253)1) 
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 
oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: AstraZeneca AB 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej. 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902; Dz. U. z 2025 r., poz. 1844) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i 
w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie 
danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France) 
o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie 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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)1) 
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 
oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France. 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorców (nie dotyczy). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  

o dostępie 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 leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026r., poz. 253)2). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 

  

 
1 podstawa prawna zakreśleń danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 
r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253) 
2 podstawa prawna zakreśleń w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą 
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253). 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

15.01.2026 r. 
PLR.4500.2671.2025.2.ZLE 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 

▪ objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 

▪ Produkt leczniczy:  

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

▪ Wnioskowane wskazanie: 

Leczenie hiperkaliemii u dorosłych pacjentów w przebiegu: 

• przewlekłej choroby nerek w stopniu 3a-5, u chorych przyjmujących leki z grupy inhibitorów układu 
renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem możliwości zastosowania tych leków;  

• przewlekłej niewydolności serca, u chorych przyjmujących leki z grupy inhibitorów układu renina-
angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNi) i/lub antagonistów receptora mineralokortykoidów (MRA) 
lub brakiem możliwości zastosowania tych leków. 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 

▪ Lek, dostępny w aptece na receptę we wskazaniu określonym stanem klinicznym. 

Deklarowany poziom odpłatności: 

▪ ryczałt 

Grupa limitowa: 

• 270.0, sodu cyrkonu cyklokrzemian 

Proponowana cena zbytu netto:  

−   

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 

 X TAK  NIE 

Analizy załączone do wniosku: 

▪ analiza kliniczna 

▪ analiza ekonomiczna 

▪ analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

▪ analiza problemu decyzyjnego 

Podmiot odpowiedzialny 

AstraZeneca AB 

S151 85, Södertälje 

Szwecja 

Wnioskodawca 

AstraZeneca AB 

S151 85, Södertälje 

Szwecja 
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rokowaniem, w tym ze zwiększonym ryzykiem zaburzeń rytmu serca, hospitalizacji oraz zgonu. Częstość 
występowania hiperkaliemii jest szczególnie wysoka u chorych leczonych inhibitorami układu renina–
angiotensyna–aldosteron (ang. renin–angiotensin–aldosterone system inhibitors, RAASi), które – pomimo 
udowodnionych korzyści sercowo‑naczyniowych i nefroprotekcyjnych – mogą sprzyjać wzrostowi stężenia potasu 
i tym samym ograniczać możliwość ich dalszego stosowania. W badaniach populacyjnych częstość hiperkaliemii 
wśród pacjentów z eGFR <30 ml/min/1,73 m² waha się od kilku do kilkudziesięciu procent.3 

Inhibitory RAAS stanowią jedną z częstszych przyczyn hiperkaliemii w populacji pacjentów kardiologicznych. 
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors, ACEI) oraz antagoniści 
receptora angiotensyny II typu 1 (ang. angiotensin receptor blocker, ARB) sprzyjają rozwojowi hiperkaliemii 
poprzez hamowanie wydzielania aldosteronu zależnego od angiotensyny II w korze nadnerczy. Dodatkowo leki 
te wpływają na hemodynamikę nerkową, powodując rozszerzenie tętniczki odprowadzającej, co prowadzi do 
obniżenia filtracji kłębuszkowej. Antagoniści receptora mineralokortykoidowego (MRA) działają natomiast 
bezpośrednio poprzez blokowanie efektów aldosteronu, co skutkuje zmniejszonym nerkowym wydalaniem potasu 
i zwiększonym ryzykiem hiperkaliemii. U pacjentów z niewydolnością serca, przewlekłą chorobą nerek lub 
w przypadku podwójnej blokady układu RAAS, częstość występowania hiperkaliemii jest wyraźnie wyższa i mieści 
się w zakresie 5–10%.4 

Alternatywne technologie medyczne 

U pacjentów z hiperkaliemią i przewlekłą chorobą nerek (PChN) aktualne wytyczne praktyki klinicznej zalecają 
w pierwszej kolejności interwencje: modyfikację diety, przegląd przyjmowanych leków, zastosowanie diuretyków 
oraz leków wiążących potas (m.in. patiromer i cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy), a także korekcję kwasicy 
metabolicznej (jeśli występuje), traktując redukcję dawki lub odstawienie RAASi jako ostateczność. Ponadto, 
w niektórych wytycznych (UKKA 2023, NICE 2021) wskazuje się, że terapia z wykorzystaniem patiromeru 
i cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego jest zalecana u pacjentów z utrzymującą się hiperkaliemią oraz PChN 
w stadium 3b–5. Zwraca się również uwagę na fakt, że w przypadku przerwania leczenia RAASi należy przerwać 
również terapię patiromerem i cyklokrzemianem sodowo-cyrkonowym. 

Z kolei u pacjentów z hiperkaliemią i niewydolnością serca rekomenduje się leczenie hiperkaliemii w sposób 
umożliwiający utrzymanie terapii RAASi/MRA, z zastosowaniem leków wiążących potas, przy czym utrzymująca 
się hiperkaliemia >5,5 mmol/l może wymagać odstawienia MRA ze względów bezpieczeństwa. Wytyczne UKKA 
2023 dopuszczają patiromer u pacjentów, którzy nie mogą stosować RAASi z powodu hiperkaliemii (brak 
analogicznego zalecenia dla SZC). 

Eksperci ankietowani przez Agencję, spójnie wskazują patiromer jako alternatywną technologię medyczną. 
Dodatkowo jeden z ekspertów wymienia również postępowanie niefarmakologiczne oraz modyfikację 
farmakoterapii jako opcje kontrolowania hiperkaliemii. 

Mimo że patiromer jest identyfikowany w wytycznych praktyki klinicznej oraz opiniach ekspertów jako komparator 
wobec ocenianej technologii, brak jego refundacji w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazania, przy cenie 
detalicznej wynoszącej 951,01 PLN/op. może stanowić barierę uniemożliwiającą jego stosowanie u części 
chorych. 

Opinie ekspertów i stowarzyszeń pacjenckich 

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie trzech ekspertów klinicznych:  

• prof. dr hab. Waldemara Banasiaka (Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii),  

• prof. dr hab. n. med. Grzegorza Grześka (Konsultant Wojewódzki w dziedzinie kardiologii i farmakologii 
klinicznej),  

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

Opinie zostały przygotowane bezpłatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczącymi wykonywania 
przez Agencję na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.  

Prof. Banasiak wskazuje, że szczególną korzyść ze stosowania ocenianej technologii mogą odnieść pacjenci 
z niewydolnością serca z obniżoną lub łagodnie obniżoną frakcją wyrzutową, u których istnieją bezwzględne 
wskazania do leczenia ARNI/ACEI/ARB w skojarzeniu z antagonistą receptora mineralokortykoidów, co wiąże się 
z istotnym ryzykiem hiperkaliemii. Do grup potencjalnie odnoszących większą korzyść zaliczono również 

 
3 Costa D, Patella G, Provenzano M, Ielapi 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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pacjentów z cukrzycową chorobą nerek i albuminurią, wymagających leczenia skojarzonego ACEI/ARB 
z finerenonem, przy czym ryzyko hiperkaliemii wzrasta wraz ze spadkiem wartości eGFR. Jednocześnie ekspert 
zaznacza, że pacjenci z graniczną hiperkaliemią (stężenie potasu 5,0–5,5 mEq/l), leczeni maksymalnymi 
dawkami inhibitorów układu RAA, mogą nie odnieść istotnej korzyści klinicznej ze stosowania ocenianej 
technologii. Jako alternatywną technologię medyczną wskazano patiromer, przy czym podkreślono, że jego 
zastosowanie w praktyce klinicznej jest ograniczone głównie przez czynniki refundacyjne i kosztowe. Zdaniem 
eksperta kluczowe znaczenie dla racjonalnego wykorzystania technologii mają jasne i precyzyjne kryteria 
refundacyjne. Ze względu na brak dostępnych danych epidemiologicznych ekspert nie dokonał oszacowania 
wielkości populacji docelowej. 

Prof. Grześk wskazuje, że aktualnie dostępne strategie leczenia w wielu przypadkach pozwalają na skuteczną 
kontrolę hiperkaliemii, szczególnie przy właściwej optymalizacji terapii podstawowej oraz eliminacji odwracalnych 
czynników ryzyka. W praktyce klinicznej znaczna część epizodów hiperkaliemii ma charakter przejściowy i nie 
wymaga wprowadzania długotrwałego leczenia farmakologicznego. W konsekwencji zasadność rutynowego 
stosowania ocenianej technologii medycznej dotyczy wyłącznie wąsko zdefiniowanej populacji chorych 
z przewlekłą chorobą nerek (PChN 3b–5) i/lub niewydolnością serca, u których występuje utrwalona lub 
nawrotowa hiperkaliemia, ograniczająca możliwość prowadzenia terapii (RAASi/MRA) zgodnej ze standardami, 
pomimo uprzedniej optymalizacji leczenia, w tym zastosowania diuretyków, modyfikacji dawek leków oraz 
interwencji dietetycznych. Jako szczególną grupę chorych, ekspert wskazuje pacjentów wysokiego ryzyka 
sercowo-naczyniowego, u których utrzymanie terapii RAASi/MRA ma istotne znaczenie rokownicze, 
a jednocześnie nawracają epizody hiperkaliemii. Oszacowana przez eksperta rozszerzona populacja docelowa 
może obejmować ok. 4–7,5 tys. pacjentów z PChN w stadium 3a oraz 16–35 tys. pacjentów z PChN 3b–5 
z hiperkaliemią i ograniczeniami w stosowaniu RAASi, a w przypadku niewydolności serca – ok. 2,5 tys. 
Jednocześnie zaznaczono, że większość epizodów hiperkaliemii ma charakter przejściowy, a zasadność 
rutynowego stosowania przewlekłej terapii powinna być rozważana wyłącznie u pacjentów, u których pomimo 
optymalnego postępowania nie uzyskuje się stabilizacji stężenia potasu. Jako technologie alternatywne 
wymieniono: 

• postępowanie niefarmakologiczne (modyfikacja diety, eliminacja odwracalnych przyczyn hiperkaliemii, 
obserwacja / brak aktywnego leczenia farmakologicznego), 

• modyfikację farmakoterapii (redukcja dawki RAASi/MRA, czasowe odstawienie, ewentualne 
zastosowanie diuretyków pętlowych), 

• patiromer (wskazany jako technologia najskuteczniejsza). 

W odniesieniu do stężenia potasu ekspert zauważa, że nie jest określona minimalnie istotna klinicznie różnica, 
a ocena efektu terapeutycznego opiera się na osiągnięciu lub utrzymaniu wartości mieszczących się 
w uznawanym za bezpieczny zakresie referencyjnym. Jednocześnie podkreślono, że dostępne dane kliniczne 
dotyczące ocenianej technologii opierają się głównie na punktach zastępczych (stężenie potasu), bez 
jednoznacznego potwierdzenia wpływu na twarde punkty końcowe, takie jak śmiertelność czy hospitalizacje 
Jednocześnie ekspert zwraca uwagę na potencjalne ryzyko nadużyć, wskazując, że objęcie refundacją ocenianej 
technologii może wiązać się z ryzykiem jej stosowania poza ściśle określoną, wąską populacją pacjentów (u której 
leczenie jest uzasadnione klinicznie), traktując terapię jako substytut właściwego postępowania u chorych, 
u których wystarczające pozostaje postępowanie standardowe. Powyższe podejście mogłoby w konsekwencji 
skutkować przeszacowaniem populacji docelowej i nieuzasadnionym wzrostem wydatków płatnika.  

Prof. dr hab. Magdalena Krajewska pozytywnie ocenia zasadność rozszerzenia wskazań refundacyjnych dla 
Lokelmy w leczeniu hiperkaliemii u pacjentów z PChN. Podkreśla, że hiperkaliemia istotnie ogranicza możliwość 
stosowania terapii nefro- i kardioprotekcyjnych, w szczególności inhibitorów RAAS i MRA. Zdaniem ekspertki, 
objęcie refundacją pacjentów z PChN w stadium 3a pozwoliłoby na leczenie dodatkowej populacji szacowanej na 
około 3 000 chorych w Polsce (wskazano jednocześnie na brak krajowych rejestrów umożliwiających precyzyjną 
ocenę wielkości tej populacji). Wg ekspertki technologię opcjonalną stanowi patiromer, z zaznaczeniem, że 
wskazanie refundacyjne nie obejmuje pacjentów, u których z powodu hiperkaliemii nie można włączyć ACEi/ARB. 
Jako kluczowy efekt kliniczny wskazano osiągnięcie normokaliemii umożliwiającej kontynuację lub włączenie 
leczenia ACEi/ARB. Ekspertka uznaje proponowane rozszerzenie za klinicznie uzasadnione i nie identyfikuje 
istotnych problemów ani ryzyka nadużyć związanych ze stosowaniem ocenianej technologii. 

Skuteczność kliniczna  

Ze względu na brak możliwości wyodrębnienia wyników dla subpopulacji pacjentów zdefiniowanych we 
wnioskowanym wskazaniu, ocenę skuteczności klinicznej oparto na badaniach obejmujących szerszą populację. 

Wyniki przeglądów systematycznych oraz badań rzeczywistej praktyki klinicznej nie zostały zaprezentowane 
w niniejszej AWA; zostały one szczegółowo omówione w analizie klinicznej wnioskodawcy. 
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Hiperkaliemia w przebiegu przewlekłej choroby nerek 

Dostępne dane kliniczne dotyczące skuteczności sodu cyrkonu cyklokrzemianu w populacji pacjentów 
z przewlekłą chorobą nerek, dla której wnioskuje się o rozszerzenie wskazania refundacyjnego, są istotnie 
ograniczone. Pochodzą z 2 badań z randomizacją (HARMONIZE i ZS-003), które były prowadzone w szerszej 
populacji – chorzy z hiperkaliemią i chorobami współistniejącymi, m.in. z przewlekłą chorobą nerek (66% 
badanych w badaniu HARMONIZE i ok. 62% w badaniu ZS-003). Pacjenci przyjmujący inhibitory RAAS stanowili 
70% w badaniu HARMONIZE i 67% w badaniu ZS-003. Wyniki obu badań dla większości punktów końcowych 
w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa przedstawiono zbiorczo dla populacji ogólnej badania, w sposób 
uniemożliwiający ich ocenę w poszczególnych podgrupach. Dostępne wyniki badania HARMONIZE dla 
subpopulacji chorych (pacjenci z PChN i pacjenci z PChN stosujący RAASi), odnoszą się do PChN ogółem (bez 
możliwości wnioskowania dla poszczególnych stadiów choroby). Ponadto wyniki w większości pochodzą 
z doniesień konferencyjnych, co znacząco ogranicza ich wiarygodność. 

W ocenie skuteczności analitycy Agencji ograniczyli się do analizy wyników dla kluczowych punktów końcowych 
tj. średnie stężenie potasu w surowicy i osiągnięcie normokaliemii (oceniane wyłącznie w badaniu HARMONIZE). 
W populacji ogólnej średnie stężenie potasu w surowicy w dniach 8-29 było istotnie niższe w grupach 
otrzymujących SZC (5 mg, 10 mg) w porównaniu do placebo (odpowiednio dla dawek SZC: 4,8 i 4,5 vs 5,1 mmol/l; 
p<0,001). Wyniki w subpopulacjach (pacjenci z PChN oraz pacjenci z PChN stosujący RAASi) były zbliżone do 
wyników w populacji ogólnej. W populacji ogólnej badania, w grupach leczonych SZC (5 mg, 10 mg) odnotowano 
istotnie wyższe odsetki chorych utrzymujących normokaliemię w ciągu 28-dniowego okresu leczenia 
w porównaniu do placebo (odpowiednio dla dawek SZC: 71% i 76% vs 48%; p=0,0118 i p=0,0017). 
W subpopulacji pacjentów z PChN stosujących RAASi uzyskano następujące wyniki: 78% i 92% vs 36%, 
p=0,0025 i p=0,0002).  

Wyniki fazy przedłużonej HARMONIZE-OLE wskazują, że w dniach 8.-337. skorygowany odsetek pacjentów 
osiągających średnie stężenie potasu w surowicy ≤5,1 mmol/l wyniósł 92,8% a nieskorygowany 88,3%. Podczas 
wizyt studyjnych średnią wartość potasu w surowicy ≤5,1 mmol/l osiągnięto i utrzymano u 76,6–87,5% pacjentów. 
Wszyscy pacjenci osiągnęli drugorzędowy punkt końcowy, tj. średnie stężenie potasu w surowicy ≤5,5 mmol/l. 
W dniach 8.–337. normokaliemię osiągnięto u 79,2% chorych. 

Należy zwrócić uwagę, że brak jest danych klinicznych umożliwiających ocenę skuteczności interwencji 
u pacjentów z PChN, u których nie ma możliwości zastosowania inhibitorów RAAS, pomimo iż grupa ta została 
wskazana we wniosku refundacyjnym. W konsekwencji, dostępny materiał dowodowy nie pozwala na 
jednoznaczne i wiarygodne potwierdzenie skuteczności ocenianej interwencji w pełnym zakresie wnioskowanego 
rozszerzenia wskazania. 

Hiperkaliemia w przebiegu niewydolności serca 

Dostępne dowody kliniczne dotyczące skuteczności sodu cyrkonu cyklokrzemianu w populacji pacjentów 
z niewydolnością serca objętej wnioskowanym rozszerzeniem wskazania są istotnie ograniczone i obarczone 
znaczną niepewnością. Przedstawione przez wnioskodawcę wyniki odnoszą się głównie do populacji szerszych 
niż populacja docelowa, a istotna część pacjentów uwzględnionych w badaniach nie spełniała kluczowego 
kryterium klinicznego, jakim jest obecność jawnej hiperkaliemii w momencie włączenia do leczenia. Brakuje 
wiarygodnych danych umożliwiających jednoznaczną ocenę skuteczności interwencji u pacjentów 
z niewydolnością serca niestosujących terapii RAASi/MRA lub z przeciwwskazaniami do jej stosowania, mimo że 
grupa ta została wskazana we wniosku refundacyjnym. 

Chociaż w badaniach HARMONIZE i REALIZE‑K wykazano korzystny wpływ interwencji na kontrolę stężenia 
potasu oraz możliwość utrzymania leczenia MRA, wyniki te jednak dotyczą wybranych subpopulacji. 
Jednocześnie badanie PRIORITIZE‑HF (przedwcześnie zakończone przez COVID-19), zaprojektowane 
bezpośrednio do oceny intensyfikacji terapii RAAS, nie potwierdziło istotnej statystycznie przewagi sodu cyrkonu 
cyklokrzemianu nad placebo. W konsekwencji, dostępny materiał dowodowy nie pozwala na jednoznaczne 
i wiarygodne potwierdzenie skuteczności technologii w pełnym zakresie wnioskowanego rozszerzenia wskazania. 

Analiza bezpieczeństwa 

Analiza bezpieczeństwa opierała się głównie na wynikach badań HARMONIZE i ZS-003 przeprowadzonych 
w populacji dorosłych chorych z hiperkaliemią i chorobami współistniejącymi. Wyniki dotyczące bezpieczeństwa 
przedstawiono dla następujących okresów obserwacji: 2 tyg. w badaniu ZS-003 (faza podtrzymująca), 4 tyg. 
w badaniu HARMONIZE (faza randomizowana) oraz 11 miesięcy w fazie przedłużonej badania HARMONIZE-
OLE. 

W populacjach ogólnych badań HARMONIZE i ZS-003 istotne statystycznie różnice pomiędzy grupami 
otrzymującymi SZC i placebo zaobserwowano wyłącznie w przypadku zdarzeń niepożądanych ogółem i ciężkich 
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zdarzeń niepożądanych (badanie HARMONIZE; SZC 5 g) oraz hipokaliemii (badanie HARMONIZE; SZC 10 g), 
wskazując na większą częstość występowania zdarzeń w ramieniu SZC w porównaniu do placebo. 
Dla pozostałych zdarzeń nie odnotowano znamiennych statystycznie różnic pomiędzy grupami. W fazie 
przedłużonej badania HARMONIZE zdarzenia niepożądane (AE) raportowano łącznie u 82 pacjentów (66,7%). 
Najczęściej zgłaszanymi AE były zaburzenia żołądkowo-jelitowe (18,7%). U ≥5% pacjentów raportowano: 
nadciśnienie tętnicze (12,2%), zakażenie dróg moczowych (8,9%) i obrzęki obwodowe (8,1%). U 13% pacjentów 
raportowano zdarzenia związane z obrzękiem. Ciężkie zdarzenia niepożądane (SAEs) wystąpiły u 19,5% 
pacjentów, wśród których najczęściej występujące obejmowały: przewlekłą obturacyjną chorobę płuc, choroby 
układu krążenia, zastoinową niewydolność serca, zapalenie płuc i zakażenie dróg moczowych. 4,9% pacjentów 
przerwało leczenie z powodu SAEs. 

Odstąpiono od analizy danych dla bezpieczeństwa na podstawie włączonych przez wnioskodawcę opracowań 
wtórnych, z uwagi na fakt, że wyniki były przedstawione łącznie dla patiromeru oraz SZC, co uniemożliwia ocenę 
bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

Na podstawie informacji zawartych w ChPL Lokelma wśród często występujących AE wymieniono zdarzenia 
związane z obrzękiem (5,7%), hipokaliemię (4,1%) oraz zaparcia. Należy zwrócić uwagę, że jako występujące 
bardzo często AE wskazano nasilenie istniejącej niewydolności serca. 

Analiza ekonomiczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności (CUA). 

W związku z brakiem refundowanego komparatora dla SZC, w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazania 
w opinii analityków Agencji nie zachodzą okoliczności art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. 

Wnioskodawca przeprowadził analizę z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 
środków publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspólnej. 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (perspektywa NFZ) stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC) 
w miejsce SoC w populacji chorych z HF jest   . Oszacowany ICUR wyniósł 68,6 tys. 
PLN względem SoC bez zastosowania umów dzielenia ryzyka (wartość ta znajduje się poniżej progu opłacalności 
o którym mowa w ustawie o refundacji (244 821 PLN/QALY)) oraz   PLN przy uwzględnieniu RSS 
(       ). Stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (SZC) w 
miejsce SoC w populacji chorych z PChN     Oszacowany ICUR wyniósł 129,4 
tys. PLN względem SoC bez zastosowania umów dzielenia ryzyka (wartość ta znajduje się poniżej progu 
opłacalności o którym mowa w ustawie o refundacji (244 821 PLN/QALY)) oraz   PLN przy 
uwzględnieniu RSS (       ).  

Wnioskodawca nie przedstawił wyników analizy progowej z perspektywy NFZ uzasadniając to tym, 
że z perspektywy płatnika, niezależnie od zwiększania kosztu dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu, wartość 
refundacji będzie stała. Z perspektywy wspólnej w wariancie podstawowym analizy, aby współczynnik kosztów-
użyteczności był równy progowi należałoby zwiększyć cenę zbytu netto SZC   

            
         

              
         

      

W ramach deterministycznej analizy wrażliwości wnioskodawca przetestował tylko 4 parametry w modelu. 
           

         
             

         

Zgodnie z probabilistyczną analizą wrażliwości przeprowadzoną przez wnioskodawcę, przy aktualnym progu 
opłacalności, prawdopodobieństwo, że wnioskowana technologia będzie efektywna kosztowo wynosi 100% 
w wariancie z RSS oraz bez. 

Głównym ograniczeniem analizy jest niepewność wyników skuteczności klinicznej wnioskowanego leku 
w populacji docelowej. Wnioskodawca oparł model na danych z trzech różnych badań co może wpływać na 
wiarygodność otrzymanych wyników.       
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Analiza wpływu na budżet płatnika publicznego 

W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy obejmujący okres od 2027 roku.  

Wnioskodawca oszacował liczebność populacji na podstawie danych epidemiologicznych (NFZ), danych 
literaturowych,           

           
                        

Niektóre z przyjętych przez wnioskodawcę założeń (dotyczące m.in. podziału rynku) są oparte wyłącznie na 
opiniach, w związku oszacowania wnioskodawcy są obarczone niepewnością.  

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objęcie refundacją produktu leczniczego Lokelma w ocenianym 
wskazaniu w przypadku uwzględnienia RSS spowoduje wzrost wydatków całkowitych wynoszący ok.    
PLN w I roku i ok.   PLN w II roku. Z kolei w przypadku braku uwzględnienia RSS, prognozowany wzrost 
wydatków całkowitych wyniesie ok. 12,2 mln PLN w I roku oraz około 18,3 mln PLN w II roku. 

          
                   

              
            

         
            

      

           
  . 

Głównym ograniczeniem analizy jest niepewność dotycząca liczebności populacji docelowej oraz udziałów 
w rynku. 

W ramach obliczeń własnych Agencji przedstawiono wyniki analizy wpływu na budżet w podziale na populacje 
pacjentów z PChN oraz niewydolnością serca. Prognozowany  wydatków całkowitych, w przypadku 
uwzględnienia RSS, wyniesie w I roku ok.   PLN dla populacji z PChN i ok.   PLN dla populacji 
z niewydolnością serca, a w II roku ok.   PLN dla populacji z PChN i ok.   PLN dla populacji 
z niewydolnością serca.   

Obliczenia własne Agencji zostały przeprowadzone również dla 2 alternatywnych wariantów dotyczących 
szacowania populacji docelowej.       

       
           

Przyjęcie Wariantu 1 powoduje  prognozowanych wydatków całkowitych płatnika przy uwzględnieniu 
RSS o ok.   PLN w I jak oraz o ok   PLN w II roku w porównaniu z analizą podstawową. Założenie 
przyjęte w Wariancie 2 skutkuje  wydatków o ok.   PLN w I roku oraz o ok.   PLN 
w II roku w stosunku do analizy podstawowej.  

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 

Zidentyfikowane rekomendacje HTA w przeważającej mierze dotyczą ogólnego wskazania leczenia hiperkaliemii 
u dorosłych, co w istotnym stopniu ogranicza możliwość ich bezpośredniego odniesienia do wnioskowanego 
wskazania. Pozytywne stanowiska (G-BA, HAS oraz jedno warunkowe NICE) wskazują na skuteczność sodu 
cyrkonu cyklokrzemianu w obniżaniu stężenia potasu oraz potencjalną możliwość utrzymania terapii RAASi, 
jednak jednocześnie – zarówno w rekomendacji negatywnej (CADTH), jak i w zastrzeżeniach do rekomendacji 
pozytywnych – podkreślono istotne luki dowodowe, obejmujące brak porównań z odpowiednim komparatorem 
oraz brak danych dotyczących wpływu leczenia na przeżycie, zdarzenia sercowo‑naczyniowe i jakość życia. 

 
5                     
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Ze względu na wspomniane ograniczenia w rekomendacji NICE zaproponowano istotne zawężenie populacji 
kwalifikowanej do refundacji (m.in. do pacjentów z PChN w stadium 3b-5). 

Uwagi dodatkowe  

Należy zwrócić uwagę, że przedstawione przez wnioskodawcę główne dowody naukowe (badanie HARMONIZE 
i ZS-003) były już przedmiotem oceny w ramach ubiegania się o objęcie finansowaniem ocenianej interwencji we 
wskazaniu: „leczenie hiperkaliemii u dorosłych pacjentów w przebiegu przewlekłej choroby nerek w stopniu 3b-5, 
u chorych przyjmujących leki z grupy inhibitorów układu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz 
inhibitory receptora dla angiotensyny)” – aktualne wskazanie refundacyjne. 

Wnioskodawca nie przedłożył nowych dowodów, które umożliwiłyby wiarygodne wnioskowanie w kontekście 
populacji, dla której wnosi się o rozszerzenie wskazania refundacyjnego. 

Biorąc pod uwagę wytyczne kliniczne oraz stanowisko ekspertów wskazujące patiromer jako komparator 
wnioskowanej interwencji, istnieją podstawy do rozważenia porównania obu technologii. Wnioskodawca nie 
przedstawił porównania z patiromerem. Analitycy Agencji zidentyfikowali dwie publikacje dotyczące 
bezpieczeństwa obu interwencji (Desai 2024 oraz Fu 2024). 

Autorzy publikacji Desai 2024 oceniali, czy stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (leku wiążącego potas 
z wymianą sodu) wiąże się z większym ryzykiem zdarzeń zależnych od retencji sodu i płynów w porównaniu 
z patiromerem (PAT), który wymienia potas na wapń. Badanie nie było zaprojektowane w celu porównania 
skuteczności między lekami. We wszystkich analizach ryzyko niewydolności serca, ciężkiego obrzęku i zgonu 
było istotnie większe u pacjentów leczonych SZC niż PAT. Opisany efekt był obecny zarówno u chorych 
z wyjściową niewydolnością serca, jak i bez niej. 

Publikacja Fu 2024 potwierdza – na podstawie danych z bazy FAERS – różnice w profilu bezpieczeństwa sodu 
cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru.  
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− wyniki dostępne jedynie dla populacji łącznej z PChN (co odpowiada stadium 3-5); brak 
możliwości wnioskowania dla poszczególnych stadiów PChN (3a); 

− wyniki dla subpopulacji pacjentów z PChN i pacjentów z PChN stosujących RAASi pochodzą 
z doniesień konferencyjnych lub zostały odczytane z wykresu przez wnioskodawcę, 
co znacząco obniża ich wiarygodność; 

o populacja pacjentów z niewydolnością serca: 

− w części badań znaczny odsetek pacjentów z niewydolnością serca nie miał hiperkaliemii 
w momencie włączenia do badania (np. populacje z normokaliemią lub jedynie zwiększonym 
ryzykiem hiperkaliemii), co istotnie ogranicza możliwość ekstrapolacji wyników na populację 
z jawną hiperkaliemią. 

• Brak dowodów dla oceny efektywności klinicznej SZC w populacji pacjentów z PChN z brakiem 
możliwości zastosowania leków z grupy inhibitorów układu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) 
oraz w populacji pacjentów z niewydolnością serca z brakiem możliwości zastosowania leków z grupy 
inhibitorów układu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNi) i/lub antagonistów receptora 
mineralokortykoidów (MRA). 

• Projekty badań HARMONIZE i ZS-003 zakładają, że wszyscy pacjenci otrzymują w fazie korygującej sodu 
cyrkonu cyklokrzemian, a dopiero w fazie przewlekłej dokonywane jest porównanie skuteczności tej 
interwencji względem placebo. 

• Opracowania wtórne charakteryzowały się niską jakością wg skali AMSTAR 2. 

• Badania dla skuteczności praktycznej nie spełniały kryteriów włączenia do przeglądu (nieodpowiednia 
populacja, niepokrywająca się w wnioskowanym wskazaniem). 

• Oceniane w badaniach punkty końcowe w zakresie skuteczności SZC mają charakter surogatowy. 

• Krótki okres obserwacji w dwóch głównych badaniach pierwotnych włączonych do przeglądu: badanie 
HARMONIZE – 28 dni (faza z randomizacją), badanie ZS-003 – 12 dni (faza podtrzymująca). 

• W punktach końcowych obu faz badania HARMONIZE (wstępnej i randomizowanej) brak jest informacji 
na temat odsetka pacjentów kontynuujących terapię RAASi, częstości hiperkaliemii czy hospitalizacji 
związanych z hiperkaliemią.  

• W badaniach pierwotnych zastosowano kryterium wykluczenia pacjentów z poziomem potasu w surowicy 
powyżej 6,2 mEq/l (badanie HARMONIZE) oraz powyżej 6,5 mEq/l (badanie ZS-003). W badaniu 
HARMONIZE ustalono niższą wartość odcięcia, co miało na celu wykluczenie pacjentów z bardziej 
zaawansowaną hiperkaliemią. Może to mieć wpływ na interpretację wyników i skuteczność leczenia, 
zwłaszcza w kontekście pacjentów z wyższym poziomem potasu. 

• W badaniu HARMONIZE nie podano szczegółowych informacji na temat stadium PChN, w którym 
znajdowali się pacjenci włączani do badania. 

• Zarówno w badaniu HARMONIZE, jak i ZS-003 nie oceniano jakości życia chorych. 

4.1.1.3. Ocena syntezy wyników 

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawcę oraz analityków Agencji 

• Wyniki badania HARMONIZE w subpopulacjach chorych najbardziej zbliżonych do populacji 
wnioskowanej (chorzy z hiperkaliemią i przewlekłą chorobą nerek stosujący RAASi, chorzy  
z hiperkaliemią i niewydolnością serca stosujący RAASi) były dostępne jedynie w zakresie 
pierwszorzędowego punktu końcowego i drugorzędowego punktu końcowego. W badaniu ZS-003 nie 
przedstawiono wyników podtrzymującej fazy randomizowanej w odpowiednich subpopulacjach. 

• Brak wyników dotyczących bezpieczeństwa dla porównań SZC vs PLC w badaniach HARMONIZE 
i ZS-003 w subpopulacjach pacjentów najbardziej zbliżonych do populacji wnioskowanej. W analizie 
przedstawiono wyniki dotyczące bezpieczeństwa w populacjach całkowitych obu badań. 

• Populację w badaniach HARMONIZE i ZS-003 stanowili pacjenci z hiperkaliemią (odpowiednio: K+>5,1 
mmol/l i K+ 5,0-6,5 mmol/l) i różnymi chorobami współistniejącymi (niezdefiniowanymi w ramach kryteriów 
włączenia i wykluczenia) bez względu na stosowanie inhibitorów RAAS. Populacje w badaniach 
włączonych do przeglądu są zatem szersze niż analizowana populacja. Jednak ze względu na brak 
odpowiednich badań w pełni pokrywających wnioskowaną populację, zdecydowano o włączeniu do 
analizy badań przeprowadzonych w populacjach zbliżonych do analizowanej. 



Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) OTLI.4130.1.2026 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/56 

• W celu przeprowadzenia bardziej kompleksowej oceny stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu,  
w ramach dodatkowych dowodów naukowych włączono także badania randomizowane, w których 
oceniano stosowanie SZC w dużo szerszych niż wnioskowana populacjach (chorzy z hiperkaliemią lub 
normokaliemią z lub bez historii hiperkaliemii w wywiadzie) lub w krótkim horyzoncie czasowym. 
Uwzględniono również badania jednoramienne lub jednoramienne fazy badań randomizowanych,  
w których oceniano stosowanie SZC u chorych z hiperkaliemią. 

• Raportowane w badaniach HARMONIZE i ZS-003 punkty końcowe dotyczące skuteczności oraz sposób 
przedstawienia wyników w zakresie średniej zmiany stężenia potasu (wartości z badania ZS-003 
odczytane z wykresu bez przedziałów ufności lub odchylenia standardowego) uniemożliwiły 
przeprowadzenie wiarygodnej metaanalizy. 

• W publikacjach włączonych do przeglądu wnioskodawcy dla badań HARMONIZE i ZS-003 nie 
przedstawiono jakie odsetki pacjentów mają tylko przewlekłą chorobę nerek lub tylko niewydolność serca. 

• Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera dowodów umożliwiających porównanie wnioskowanej 
interwencji z patiromerem. 

4.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki analizy skuteczności 

4.2.1.1. Hiperkaliemia w przebiegu przewlekłej choroby nerek 

Wnioskowane rozszerzenie wskazania wśród chorych z PChN obejmuje pacjentów z hiperkaliemią: 

• w stadium 3a przewlekłej choroby nerek, przyjmujących leki z grupy inhibitorów układu renina-
angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub z brakiem możliwości zastosowania tych leków; 

• w stadium 3b-5 przewlekłej choroby nerek, z brakiem możliwości zastosowania leków z grupy inhibitorów 
układu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB). 

Z uwagi na brak badań w pełni pokrywających się z wnioskowaną populacją, zdecydowano o włączeniu do analizy 
badań przeprowadzonych w populacji szerszej niż wnioskowana. Dostępne dane kliniczne pochodzą z 2 badań, 
fazy 3., z randomizacją. W badaniach HARMONIZE i ZS-003 populację stanowili ambulatoryjni dorośli pacjenci 
z hiperkaliemią i chorobami współistniejącymi, m.in. z przewlekłą chorobą nerek (66% badanych w badaniu 
HARMONIZE i ok. 62% w badaniu ZS-003). Pacjenci przyjmujący inhibitory RAAS stanowili 70% w badaniu 
HARMONIZE i 67% w badaniu ZS-003. Dostępne wyniki analizy w podgrupach z badania HARMONIZE (dla 
subpopulacji pacjentów z PChN i subpopulacji z PChN stosujących RAASi) również nie odpowiadają w pełni 
wnioskowanemu wskazaniu.  

Poniżej przedstawiono najważniejsze wyniki dla skuteczności klinicznej SZC, ograniczając się, w przypadku 
badań HARMONIZE i ZS-003, do wyników fazy randomizowanej. Dla badania HARMONIZE przedstawiono 
również wyniki otwartej fazy przedłużonej badania (HARMONIZE-OLE). Wyniki fazy wstępnej powyższych badań 
dostępne są w AKL wnioskodawcy, rozdz. 8. Ponadto analitycy Agencji ograniczyli się do analizy wyników dla 
kluczowych punktów końcowych tj. średnie stężenie potasu w surowicy i osiągnięcie normokaliemii (oceniane 
wyłącznie w badaniu HARMONIZE). Wyniki dla pozostałych punktów końcowych (średnia zmiana poziomu 
potasu w surowicy, czas do pierwszego zdarzenia hiperkaliemii) przedstawiono w AKL wnioskodawcy, rozdział 
5.2, 5.4.  

Odstąpiono również od analizy wyników badania z randomizacją, 2. fazy (ZS-002). Jak wskazał wnioskodawca, 
badanie to nie spełniło kryteriów włączenia do przeglądu ze względu na częściowo niewłaściwe dawkowanie SZC 
oraz krótki okres obserwacji. 

Średni poziom potasu w surowicy w trakcie leczenia 

W populacji ogólnej średnie stężenie potasu w surowicy w dniach 8–29 było istotnie niższe w grupach 
otrzymujących SZC (5 mg, 10 mg) w porównaniu do placebo. Wyniki w subpopulacjach chorych były spójne 
z wynikami w populacji ogólnej. 
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Rysunek 1. Rozkład sygnałów ADE według klasyfikacji SOC dla SZC i Patiromeru (Fu 2024) 

Źródło: Fu 2026. 

Liczba istotnych sygnałów wyniosła 51 dla SZC i 122 dla patiromeru. Najczęściej zgłaszane sygnały dotyczyły: 

• SZC: zgon, hiperkaliemia, zaparcia, hipokaliemia, obrzęki; 

• PAT: zaparcia, zgon, problemy z produktem (np. wyciek), biegunka, hospitalizacja. 

Zdarzenia określone jako nowe, nieopisane wcześniej w charakterystykach: 

• SZC: m.in. hipernatremia, niewydolność serca, spadek GFR; 

• PAT: regulacja rozrusznika serca, niedrożność i zakrzepica. 

Wysoka liczba zgłoszeń zgonów dla obu leków (SZC: 573; patiromer: 1 656) wymaga wzmożonej czujności 
klinicznej, choć nie dowodzi związku przyczynowego. 

Analiza FAERS wskazuje na różnice w profilach bezpieczeństwa SZC i patiromeru oraz ujawnia potencjalne 
ryzyka wykraczające poza aktualne informacje rejestracyjne. Wyniki mają charakter asocjacyjny (nie 
przyczynowy), ale są istotne dla monitorowania bezpieczeństwa i indywidualizacji terapii. 
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne analizą ekonomiczną i modelem elektronicznym wnioskodawcy.  

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy 

Technika analityczna 

Przeprowadzono analizę kosztów-użyteczności (CUA). 

Porównywane interwencje  

Terapię produktem leczniczym Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) porównano z kontynuacją 
dotychczasowego leczenia (SoC) w leczeniu chorych z hiperkaliemią i przewlekłą chorobą nerek (PChN) oraz 
w leczeniu chorych z hiperkaliemią i niewydolnością serca (HF). 

Populacja docelowa 

Wnioskodawca zdefiniował populację jako: dorośli pacjenci z zaawansowaną PChN (w stadium 3a–5 bez 
dializoterapii) i/lub HF (klasa funkcjonalna I, II, III lub IV według New York Heart Association [NYHA]), leczeni lub 
nieleczeni RAASi. 

Perspektywa 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów. 

Horyzont czasowy 

W analizie przyjęto horyzont dożywotni. 

Model 

W analizie wykorzystano zaadaptowany do warunków polskich model globalny. Adaptacja modelu do warunków 
polskich objęła dane dotyczące kosztów sodu cyrkonu cyklokrzemianu, kosztów stanów zdrowia i specyficznych 
zdarzeń związanych z chorobą, kosztów zdarzeń hiperkaliemii, kosztów terapii RAASi oraz kosztów zdarzeń 
niepożądanych. W modelu zastosowano polskie tablice trwania życia. Model został opracowany jako symulacja 
stochastyczna na poziomie pacjenta, z ustalonym przyrostem czasu. 

Model symuluje naturalny przebieg choroby u pacjentów z zaawansowaną PChN i/lub HF, wykorzystując 
standardowe podejścia do klasyfikacji ciężkości choroby i przewidywania jej postępu. Przebieg hiperkaliemii 
specyficzny dla danego ramienia jest modelowany na poziomie pacjenta, co wpływa na powiązane z tym ryzyko 
zdarzeń zakończonych i niezakończonych zgonem. 

Postęp choroby u pacjentów z HF jest modelowany poprzez przejścia między klasyfikacjami NYHA (I do IV), 
natomiast postęp choroby u pacjentów z PChN jest modelowany poprzez spadek szacowanego współczynnika 
filtracji kłębuszkowej (eGFR) w skali ciągłej. W przypadku pacjentów z PChN postęp choroby jest śledzony aż do 
wystąpienia schyłkowej niewydolności nerek (ESRD) i rozpoczęcia terapii nerkozastępczej (RRT), przy czym 
pacjenci są modelowani w różnych stanach zdrowia związanych z dializą i przeszczepieniem. 

Stany zdrowia uwzględnione w modelu: 

• Pacjenci z HF: 

o NYHA I; 

o NYHA II; 

o NYHA III; 

o NYHA IV; 

• Pacjenci z PChN (CKD): 

o CKD 1-2 (          ); 

o CKD 3a; 
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o CKD 3b; 

o CKD 4; 

o CKD 5; 

o dializa; 

o przeszczepienie; 

o ESRD. 

Podczas leczenia pacjenci mogą doświadczać zdarzeń niepożądanych (AE) lub przerwać terapię z powodu ostrej 
HF lub z innych powodów. Prawdopodobieństwo wystąpienia innych zdarzeń (w tym poważnych zdarzeń 
sercowych (MACE), hospitalizacji, zmian w stosowaniu RAASi i śmiertelności) może być modyfikowane m.in. 
przez poziom K+. 

Koszty i użyteczność (lub spadki użyteczności) są dostosowane do stanu zdrowia, statusu leczenia i częstości 
występowania każdego zdarzenia. Pacjenci są symulowani do momentu śmierci lub osiągnięcia modelowanego 
horyzontu czasowego. 

Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na poniższym rysunku. 

 

 

Rysunek 2. Schemat modelu podsumowujący stany zdrowia (zacienione) i zdarzenia (niezacienione) 

Źródło: AE wnioskodawcy, str. 30, plik obliczeniowy AE wnioskodawcy. 

Model ekonomiczny został opracowany w programie MS Excel. 

Szczegółowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 7. AE wnioskodawcy. 

5.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Skuteczność kliniczna 

W modelu wykorzystano wyniki w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa z randomizowanego badania ZS-004/E 
(HARMONIZE-OLE) oraz jednoramiennego badania ZS-005. Wykorzystano również wyniki badania oceniającego 
skuteczność sodu cyrkonu cyklokrzemianu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie ZORA). 

Naturalny przebieg choroby współistniejącej, tj. przewlekłej choroby nerek lub niewydolności serca oraz częstości 
występowania zdarzeń specyficznych dla pacjentów z PChN i HF oszacowano na podstawie danych 
literaturowych. 

Szczegóły dotyczące skuteczności klinicznej przedstawiono w rozdziale 4.2.1 niniejszej AWA. 
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• Dane wejściowe do modelu pochodzą głównie z badania randomizowanego HARMONIZE oraz 
jednoramiennego ZS-005, które w AKL zostało przedstawione jako badanie dodatkowe. Główna analiza 
skuteczności leku Lokelma została oparta na badaniu HARMONIZE, przy czym dane wejściowe do 
modelu częściowo pochodzą z badania ZS-005 (m.in. stosowane schematy dawkowania w fazie 
podtrzymującej w analizie podstawowej). Wnioskodawca nie przedstawił uzasadnienia oparcia się w tak 
dużym stopniu na danych z badania jednoramiennego. Ponadto, wnioskodawca w ramach analizy 
wrażliwości testował scenariusz, w którym wykorzystał schemat dawkowania z badania HARMONIZE 
(ZS-004).          W związku z 
powyższym, wykorzystanie danych z badania ZS-005 budzi wątpliwości, które mogą ograniczać 
wiarygodne wnioskowanie dotyczące wyników analizy ekonomicznej. 

• Dane wejściowe dotyczące charakterystyki pacjentów zostały zaczerpnięte z badania RWE ZORA. 
W porównaniu z badaniami HARMONIZE i ZS-005, na których oparto modelowanie skuteczności SZC, 
populacja w badaniu ZORA była m.in. starsza i cechowała się średnio lepszą funkcją nerek. 
Wnioskodawca nie przedstawił uzasadnienia wykorzystania źródła powyższych danych. Różnorodność 
w pochodzeniu danych może wpływać na wiarygodność otrzymanych wyników. 

• Wnioskodawca w ramach odpowiedzi na wymagania minimalne wskazał, że: w charakterystyce 
wyjściowej, pacjentów z PChN, wartość eGFR przyjęto na poziomie 52,00 ml/min 1,72 m2 (średnia 
z zakresu 45-59, tj. górna i dolna granica przedziału eGFR dla PChN w stadium 3a), co odzwierciedla 
pacjentów zgodnie z wnioskowanym wskazaniem (rozszerzenie wskazania). Nie jest jednak możliwe 
modelowanie osobno pacjentów w poszczególnych stadiach PChN. Jednakże wnioskowane wskazanie 
obejmuje również rozszerzenie o populację pacjentów z PChN w stadium 3b-5 bez możliwości 
stosowania RAASi. W związku z powyższym, przyjęta wartość początkowa eGFR nie jest adekwatna dla 
modelowania całej docelowej populacji pacjentów z PChN. 

• Modelowanie SoC jest obarczone niepewnością ze względu na znaczną heterogeniczność związaną 
z patogenezą hiperkaliemii, metodami korygowania i kontrolowania poziomów K+ oraz reakcją pacjentów 
na takie interwencje. 

•        
          

          

•          
              

            
           

          
            

     

Walidacja modelu 

Walidacja wewnętrzna  

Wnioskodawca nie podał w analizie informacji nt. przeprowadzenia walidacji wewnętrznej modelu. 

Walidacja konwergencji 

W wyniku przeglądu systematycznego wnioskodawca odnalazł cztery analizy ekonomiczne, w których oceniano 
SZC stosowany w populacji pacjentów z hiperkaliemią. Zestawienie wniosków z tych analiz przedstawiono 
w rozdziale 7.11.1 AE wnioskodawcy. Wnioskodawca, ze względu na spodziewany brak analiz ekonomicznych 
odzwierciedlających stosowanie SZC w populacji docelowej, rozszerzył kryteria włączenia w zakresie populacji. 

Walidacja zewnętrzna  

Wnioskodawca przeprowadził przegląd baz danych w celu odnalezienia badań z zakresu efektywności 
praktycznej, w którym oceniano stosowanie SZC w populacji pacjentów z hiperkaliemią. Wyniki tych badań 
przedstawiono w rozdziale 14.12 AE wnioskodawcy. 

5.3.2. Obliczenia własne Agencji 

W związku ze stanowiskiem ekspertów, którzy wskazali patiromer jako komparator dla wnioskowanej interwencji, 
analitycy Agencji przedstawili obliczenia własne, mające na celu poglądowe porównanie kosztu terapii 
z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji z kosztem terapii z wykorzystaniem patiromeru (produkt leczniczy 
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Veltassa). Przyjęto założenie, że obie interwencje będą dawkowane zgodnie z zapisami w ChPL, ponadto 
przyjęto, że cena patiromeru uwzględnia obecnie obowiązujący RSS, co może stanowić ograniczenie, biorąc pod 
uwagę, iż produkt leczniczy Veltassa nie jest refundowany w populacji pacjentów objętych rozszerzeniem 
wskazania.         6  

         7      
                

               
               

        

 
6                       

                   
            

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/090/AWA/90 AWA OT.423.0.18.2023 Veltassa BIP REOPTR.pdf [dostęp: 
20.04.2026]. 
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego 

Nie dotyczy. 
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      Szczegółowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych 
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyżej. 








