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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE
Agencja/AOTMIT
ATC
BIP
BSC
ChPL
Cl
DALY
EMA
EPAR
EUR
GBD
HRQoL
HTA

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LZ
LYG
MZ
NICE
os
PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
RoB 2.0
RMST
RMTL

Rpz

Wytyczne AOTMIT
YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wigkszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

ograniczony sredni czas utracony

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
3.1 PRZEDMIOT ANALIZY
Veltassa (patiromer wapniowy z sorbitolem) we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii u dorostych.
3.2 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Polistyrenosulfonian sodu i polistyrenosulfonian wapnia nie sg dobrze tolerowane, a ich stosowanie moze wigza¢
sie z zagrazajgcymi zyciu skutkami ubocznymi. Dostepno$¢ bezpiecznych i skutecznych terapii jest
niezaspokojong potrzebg medyczng. Zgodnie z wytycznymi, patiromer moze by¢ stosowany w leczeniu
hiperkaliemii w przypadkach nagtych zagrazajgcych zyciu. Nie odnaleziono alternatywnych opciji finansowanych
ze $rodkéw publicznych.

3.3 OCENA WIELKOSCI POPULAC]JI DOCELOWE]
Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na 491 589 pacjentow.

3.4 OCENA SILY INTERWENC(]I

Badanie RLY5016-301: Chociaz badanie to wykazato korzysci ze stosowania patiromeru w leczeniu hiperkaliemii
i zmniejszenia ryzyka nawrotu, potrzebne sg dodatkowe dane oceniajgce terapie patiromerem w perspektywie
diugoterminowej (>12 tygodni).

Badanie RLY5016-205: Wsréd pacjentdow z hiperkaliemig stosowanie patiromeru powodowato statystycznie
istotne zmniejszenie stezenia potasu w surowicy po 4 tygodniach leczenia. Zmniejszenie stezenia potasu
W surowicy zwigzane z leczeniem patiromerem utrzymywato sie nastepnie przez 1 rok dtugotrwatego leczenia.

3.5 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Do gtéwnych badan rejestracyjnych RLY5016-301 (dwuczesciowe, pojedynczo zaslepione, randomizowane, Il
fazy) i RLY5016-205 (otwarte, randomizowane, Il fazy) wtgczono osoby, ktére miaty podwyzszony poziom potasu
w surowicy. Celem badan byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa patiromeru w leczeniu hiperkaliemii. W obu
badaniach osiggnieto istotnos¢ statystyczng w pierwszorzedowych punktach koncowych dotyczgcych zmiany
stezenia potasu w surowicy.

3.6 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

1. Badanie RLY5016-205: brak zaslepienia, ktére mogto wptyngé na rejestracje danych i raportowanie poprzez
stronniczo$¢ obserwatora, pozwalajacg na zanizanie informacji o zdarzeniach niepozgdanych; oraz brak
komparatora, co zwieksza mozliwos¢ regresji do sredniej, przyczyniajac sie do widocznego obnizenia poziomu
potasu w surowicy.

2. Badanie RLY5016-301 byto prawie w catosci oparte na pomiarach stezenia potasu w surowicy, stopniach
hiperkaliemii i hipokaliemii w r6znych punktach czasowych oraz odsetku pacjentow, ktérzy je doswiadczali. Zatem
punkty koncowe sg pochodnymi siebie nawzajem. Ani wydalanie potasu z moczem, ani z katem nie byto badane.
Czas obserwacji w ramach badania nie byt wystarczajacy do wiarygodnego potwierdzenia skutecznosci
i bezpieczenstwa.

3.7 PODSUMOWANIE
Lek Veltassa zostat dopuszczony do obrotu dnia 19.07.2017 r. i nie jest finansowany w Polsce. Nie spetnia

kryteriow selekcji TLI, nie byt oceniany przez AOTMIT. Pierwszorzedowe punkty koncowe badan rejestracyjnych
dotyczg zmiany stezenia potasu w surowicy od wartosci wyjsciowej. Wyniki byty istotne statystycznie.
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4 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,

EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

Veltassa

Substancja czynna

patiromer wapniowy z sorbitolem

Kod ATC

VO3AEQ9

Data dopuszczenia do obrotu przez
EMA

2017-07-19

Zarejestrowane wskazanie

W leczeniu hiperkaliemii u dorostych.

Oceniane wskazanie

W leczeniu hiperkaliemii u dorostych.

Podmiot odpowiedzialny

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej

Droga podania

doustnie

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 8,4 g patiromeru raz na dobe.

Schemat leczenia

Dawke dobowg mozna dostosowywa¢ w odstepach jednotygodniowych lub diuzszych w oparciu o
stezenie potasu w surowicy krwi i zgdany zakres docelowy do maksymalnej dawki wynoszacej
25,2 g na dobe. W przypadku spadku stezenia potasu w surowicy krwi ponizej zgdanego zakresu
nalezy zmniejszy¢ podawang dawke lub zaprzestac¢ jej podawania.

Czas leczenia

terapia ciggta

Szczegotowe warunki stosowania

Produkt leczniczy Veltassa:
- nalezy podawac¢ w 3-godzinnych odstepach od innych doustnych produktéw leczniczych;

- nalezy dodac do wody i wymieszac do uzyskania zawiesiny o jednolitej konsystencji, mieszanine
nalezy przyja¢ w ciggu 1 godziny od przygotowania zawiesiny;

- mozna przyjmowac podczas positkéw lub niezaleznie od nich;

- nie nalezy go podgrzewac (np. w kuchence mikrofalowej) ani dodawa¢ do podgrzanej zywnosci i
ptynéw;

- nie nalezy go przyjmowac w suchej postaci.

Badania diagnostyczne

jak nizej

Badania przy kwalifikacji

Badanie stezenia potasu, magnezu i wapnia w surowicy.

Wywiad pod katem zaburzen pracy zotadka, jelit i potykania wystepujgcymi obecnie lub w
przesztosci a takze przejscia powaznego zabiegu chirurgicznego przewodu pokarmowego.

Wywiad pod katem rzadkich dziedzicznych zaburzen zwigzanych z nietolerancjg fruktozy.
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Badania przy monitorowaniu Stezenie magnezu w surowicy powinno by¢ monitorowane przez co najmniej 1 miesigc po
rozpoczeciu leczenia, a u pacjentéw, u ktorych wystgpito niskie stezenie magnezu w surowicy,
nalezy rozwazy¢ suplementacje magnezu.

Gdy jest to wskazane klinicznie, nalezy monitorowaé stezenie potasu w surowicy, m.in. po
zmianach dotyczacych produktéw leczniczych, ktore wptywajg na stezenie potasu w surowicy (np.
inhibitorow RAA lub lekéw moczopednych), i po dostosowaniu dawki patiromeru.

Monitorowanie stezenia wapnia w surowicy u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia hiperkalcemii.

Monitorowanie pracy zotgdka i jelit w trakcie catego leczenia.

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Veltassal

4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.

Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego NIE
Lek stosowany w onkologii NIE
Lek biopodobny NIE
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR ]

5 OCENA NIEZASPOKOJONE) POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

5.1 Opis stanu Kklinicznego
Kod ICD-10: E87.5

Obszar terapeutyczny: Pozostate
Opis problemu zdrowotnego:

PodwyZszenie stezenia potasu w o0soczu zmniejsza stosunek potasu wewnagtrzkomérkowego do
zewnatrzkomoérkowego, prowadzac do czesciowej depolaryzaciji btony komodrkowej. Te fizjologiczne skutki
hiperkaliemii mogg powodowaé ostabienie miesni, paraliz, zagrazajgcy zyciu wpltyw na przewodzenie w sercu
(np. poszerzenie zespotu QRS), zaburzenia rytmu serca, takie jak migotanie komér i nagtg smierc. Hiperkaliemia
jest zatem powaznym stanem, ktéry moze prowadzi¢ do zagrazajgcych zyciu zaburzen rytmu serca i wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem zgonu. Chociaz wystepuje rzadko u zdrowych os6b z prawidtowg czynnoscig nerek,
czestos¢ wystepowania hiperkaliemii u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub przewlektg chorobg nerek (PChN)
waha sie od 5% do 50% i wzrasta wraz z pogorszeniem czynnosci nerek. W zwigzku z tym pacjenci najbardziej
narazeni na hiperkaliemie to pacjenci z uposledzonym wydalaniem potasu przez nerki, gtdwnie pacjenci z PChN
i (lub) pacjenci leczeni lekami hamujgcymi wydalanie potasu przez nerki, w tym inhibitorami uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAASI). RAASI sg stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego, PChN i zastoinowej
niewydolnosci serca, a przekonujgce dane i wytyczne dotyczgce praktyki klinicznej przemawiajg za stosowaniem
RAASI w celu zmniejszenia niekorzystnych skutkéw sercowo-naczyniowych i nerkowych w niektorych
populacjach pacjentéw wysokiego ryzyka. Terapie RAASiI moze jednak ogranicza¢ hiperkaliemia wynikajgca
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Z leczenia tymi lekami. Oprécz PChN i stosowania RAASI, cukrzyca i stosowanie beta-blokerow moga zwiekszac
ryzyko hiperkaliemii prowadzacej do $miertelnych zaburzen rytmu serca.
5.2 Obciazenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Veltassa stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Dziatania niepozadane leczenia medycznego D69.5-D69.59, D70.1-D70.2,
D78-D78.89, D89.81-D89.813, E03.2, E06.4, E09-E09.9, E16.0, E23.1, E24.2, E27.3, E36-E36.8, E66.1, E87.0-
E87.99, EB9-E89.9, G21.0-G21.19, G24.0-G24.09, G25.1, G25.4, G25.6-G25.79, G62.0, G72.0, G93.7, G96.0,
G96.11, G97-G97.9, H05.33-H05.339, H05.42-H05.53, H59-H59.89, H91.0-H91.09, H95-H95.9, 195.2-195.81,
197-197.9, J70-370.4, J95-J95.9, K08.5-K08.59, K43-K43.9, K52.0, K62.7, K68.11, K91-K91.9, K94-K95.89,
L23.3, L27.0-L27.1, L56.0-L56.1, L64.0, L76-L76.82, M10.2-M10.29, M87.1-M87.19, M96-M96.9, N14-N14.4,
N30.4-N30.41, N46.021, N46.121, N52.2-N52.39, N65-N65.1, N99-N99.9, P93-P93.8, P96.2, P96.5, R50.2-
R50.83, Y40-Y84.9, Y88-Y88.3, Z21.0, Z42-Z43.0, Z43.8-243.9, Z48-248.9, Z51-751.9, Z88-288.9, 292-794.0,
Z94.6, 794.8-294.9, 796-796.49, 796.6-297.2, 797.8-799.12, 799.3-799.9 klasyfikowany jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii E87.5. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie
dla obu pitci 19,4 (15,2 - 24,4) nowych przypadkow na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik chorobowosci dla
obu pfci wynosit odpowiednio 126,5 (100,6 - 157,9) na 100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspoétczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 36,3 (26,3 - 43,4);

e Kobiety: 31,5 (39,9 - 18,7);

e Mezczyzni: 41,4 (51,1 - 31,6);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost),
wspétczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 32,3 (22,7 - 38,9);
e Kobiety: 27,4 (35,4 - 14,8);
e Mezczyzni: 37,4 (46,8 - 27,7);

Wykres trendu dla DALY i YLL:

Dziatania niepozadane leczeniamedycznego - analiza wskaznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
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Dziatania niepozadane leczenia medycznego - analiza wskaZnika YLL/100 tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3 Wagi niesprawnosci
Dziatania niepozadane leczenia . - . . . . . 0.223
e Bol gtowy, naduzywanie lekow bél glowy, przedawkowanie lekow (0.146-0.313)

http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

Tabela 4 Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Dziatania niepozadane
leczenia medycznego

Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 5441,5 (7 018,2 - 2 929,6) 6 955,6 (8 713,3 - 5 154,5) 12 397,1 (8 717,0 - 14 964,5)
DALY 6 236,3 (7 911,7 - 3 698,8) 7 696,9 (5872,5 - 9 505,3) 13 933,2 (10 110,6 - 16 694,7)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementéw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentow EMA, przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej oraz przeglgdu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opcji terapeutyczne;j.

5.3.1. Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

Polistyrenosulfonian sodu i polistyrenosulfonian wapnia to dwie zywice kationowymienne dopuszczone obecnie
w UE do leczenia hiperkaliemii. Produkty te nie sg dobrze tolerowane, a ich stosowanie moze by¢ zwigzane
Z zagrazajgcymi zyciu dziataniami niepozadanymi, w tym martwicg jelit. Ponadto, w przypadku
polistyrenosulfonianu sodu moze wystgpi¢ znaczne obcigzenie sodem, dlatego zaleca sie ostroznosc
w przypadku podawania polistyrenosulfonianu sodu pacjentom, ktoérzy nie tolerujg nawet niewielkiego
zwiekszenia obcigzenia sodem. Podawanie polistyrenu sodu w diuzszych okresach czasu jest trudne.
Dodatkowo, polistyrenosulfonian sodu i wapnia sg przeciwwskazane w leczeniu pacjentéw z potasem w surowicy
< 5,0 mEg/L i oba wymagajg stosowania cykli przerywanych.
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Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktére sg komparatorami wobec ocenianej technologii:

Polistyrenosulfonian sodu, polistyrenosulfonian wapnia

5.3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej

Odnalezione wytyczne wskazujg na stosowanie w leczeniu hiperkalemii m.in. patiromeru oraz cyklokrzemianu
sodowo-cyrkonowego (jako nowoczesnych lekdw) dodatkowo w przewlektej hiperkalemii stosuje sie klasyczne
leki jak polistyrenosulfonian sodu (SPS) czy polistyrenosulfonian wapnia. Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne NICE
2020 rekomendujg zawezenie (po konsultacji z MAH) populacji pacjentow. Patiromer zalecany jest jako leczenie
w stanach nagtych, lub w przewlekiej hiperkalemii u pacjentdw z przewlektg chorobg nerek (stadium 3b-5) —
chorzy niedializowani; lub z niewydolnoscig serca otrzymujgcych dawke suboptymalng lub nieotrzymujgcych
lekéw z grupy RAASI.

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

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

Wytyczna Renal Association 2020, Wielka Brytania
kliniczna 1 https://ukkidney.org/sites/renal.org/filess/RENAL%20ASSOCIATION%20HY PERKALAEMIA%20GUIDELINE%202020.pdf

Woytyczne zalecajg stosowanie cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego (np. produkt leczniczy Lokelma) lub patiromeru.
Leczenie z zastosowaniem patiromeru rekomendowane jest wylgcznie w ramach opieki specjalistycznej (poziom
rekomendaciji 1A).

Wytyczne zalecaja przerwanie stosowania patiromeru w przypadku przerwania stosowania lekéw z grupy inhibitorow
ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (Renin-Angiotensin-Aldosterone-System inhibitor; RASSI) (poziom rekomendacji
1A).

Wytyczne rekomendujg odstawienie lekéw z grupy RAASI u pacjentéw ze stezeniem potasu w surowicy =6 mmol/l,
ktorzy nie speniajg kryteriow leczenia patiromerem lub cyklokrzemianem cyrkonu-sodowego (poziom rekomendacji 1B).
Wytyczne rekomendujg stosowanie patiromeru w przypadku leczenia uporczywej hiperkaliemii z potwierdzonym
stezeniem potasu w surowicy krwi 26,0 mmol/l u pacjentéw ambulatoryjnych z przelektg choroba nerek w stadium 3b-5
(chorzy niedializowani) lub niewydolnoscig serca otrzymujgcych dawke suboptymalng lub nieotrzymujgcych lekow z
grupy RAASI z powodu hiperkaliemii (poziom rekomendacji 1A).

W wytycznych wsakzano, ze patiromer jest opcjg w nagtym przypadkach ostrej, zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii
(stezenie potasu w surowicy krwi 26,5 mmol/l) (poziom rekomendacji 1C).

Wytyczna The National Institute for Health and Care Excellence, NICE 2020, Wielka Brytania

kliniczna 2 Patiromer for treating hyperkalaemia (nice.org.uk), https://www.nice.org.uk/guidance/ta623/resources/patiromer-for-
treating-hyperkalaemia-pdf-82609015577029

Wytyczne rekomendujg zastosowanie patiromeru jako opcje leczenia hiperkaliemii u dorostych pacjentow jedynie w
przypadku: nagtych przypadkow zagrozenia zycia w wyniku wystgpienia ostrej hiperkaliemii lub w przypadku pacjentow z
uporczywg hiperkaliemia i przewlekig chorobg nerek w stadium 3b—5 lub niewydolnoscig serca, przy spetnieniu
nastepujacych kryteriow:

- potwierdzone stezenie potasu w surowicy krwi 26,0 mmol/l,

- brak przyjmowania lub stosowanie zmniejszonej dawki lekéw z grupy inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (Renin-Angiotensin-Aldosterone-System inhibitor; RASSI),

- brak dializoterpii.

Woytyczne zalecajg przerwanie stosowania patiromeru w przypadku przerwania stosowania lekow z grupy inhibitorow
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (Renin-Angiotensin-Aldosterone-System inhibitor; RASSI).

Wytyczna Morales, E., Cravedi, P., Manrique, J. (2021). Management of Chronic Hyperkalemia in Patients With Chronic Kidney
kliniczna 3 Disease: An Old Problem With News Options. Frontiers in medicine, 8, 653634.
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.653634

Leczenie przewlektej hiperkaliemii nadal stanowi wyzwanie. Mozliwosci leczenia hiperkaliemii nie zmienity sie znaczgco
od czasu wprowadzenia zywicy kationowymiennej ponad 50 lat temu. W leczeniu hiperkalcemii stosuje sie m.in.
polistyrenosulfonian sodu (SPS) oraz polistyrenosulfonian wapnia (CPS) Obecnie dwa nowe $rodki wigzgce potas:
patiromer oraz cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy (SZC) wykazujg skutecznos¢ kliniczng w zmniejszaniu poziomu potasu
w surowicy przy dobrym profilu bezpieczenstwa. Zastosowanie nowszych lekéw wigzacych potas moze umozliwié
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kontynuacje i optymalizacje terapii RAASI u pacjentow z hiperkaliemig, zachowujgc ochronne dziatanie sercowo-
nerkowe u pacjentéw z PChN i chorobami uktadu krazenia.

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu:

1. Ostra hiperkaliemia: cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy (np. produkt leczniczy Lokelma).

2. Przewlekta hiperkaliemia: polistyrenosulfonian sodu (SPS), polistyrenosulfonian wapnia (CPS) oraz
cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy.

5.3.3. Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.

Wytyczne odnoszg sie do ocenianej technologii, uznajg patiromer jako opcje leczenia hiperkaliemii zawezajac
jego stosowanie do leczenia nagtych przypadkéw zagrazajgcych zyciu.

5.3.4. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce nie sg finansowane technologie we wskazaniu: W leczeniu hiperkaliemii
u dorostych.

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informacji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatoréw w dokumentacji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020.
W dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne
dane pochodzgce z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich
i amerykanskich towarzystw.

Wg opracowania Szczeklik 2020 leczenie hiperkaliemii polega na jak najszybszym znalezieniu przyczyny jej
wystgpienia oraz usunieciu jej. Nalezy ograniczy¢ podaz potasu oraz monitorowaé EKG i czynnosci zyciowe:
zwtaszcza gdy K+ >6,3 mmol/l. Stosuje sie jednoczesnie ponizsze opcje leczenia:

1). W razie wystgpienia elektrokardiograficznych cech hiperkaliemii lub zaburzenh rytmu serca nalezy niezwtocznie
podac i.v. 30 ml 10% roztworu glukonolaktobionianu wapnia(i) lub 10 ml 10% roztworu chlorku wapnia (Calcium
chloratum WZF 10%) (ze szczegdlng ostroznoscig u chorych leczonych glikozydami naparstnicy). W celu
przesuniecia potasu do komérek nalezy podaé¢ 20—40 ml 40% roztworu glukozy + 4-8 j. insuliny krétko dziatajgcej
(1 j. insuliny na 3 g podanej glukozy). W razie kwasicy dodatkowo podaj 50 ml 8,4% roztworu NaHCO3 (Natrium
Bicarbonicum Polpharma). Czasowe przesuniecie potasu do komérek mozna uzyskac podajgc 2-mimetyk, np.
salbutamol w nebulizacji 2,5 mg co 15 min do dawki 10-20 mg lub 0,5 mg i.v.

2). U chorych z zachowang diurezg zaleca sie podanie diuretyka petlowego, np. furosemidu (Furosemide Kabi,
Furosemidum Polpharma) 20—40 mg i.v., dawke mozna powtoérzy¢ po 6—8 h. Jednoczesnie nalezy przetaczac
0,9% roztwdér NaCl w celu zwigkszenia objetosci zewnagtrzkomoérkowe;.

3). Wymiennik kationowy wigzacy potas w przewodzie pokarmowym — sulfonian polistyrenu (Resonium A,
Calcium Resonium) p.o. lub p.r. 30 g w 150 ml wody lub 10% roztworu glukozy; zmniejszenie kaliemii o 0,5-1,0
mmol/l wystepuje w ciggu 4-6 h. Podaé nalezy lek przeczyszczajgcy w celu opréznienia jelit z mas katowych
zawierajgcych duzg ilos¢ potasu. Nowe leki — patiromer i cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy — stosuje sie, gdy
inne metody zawiodty.

4). Hemodializa (rzadko dializa otrzewnowa) — nalezy rozwazy¢ przy kaliemii >6,5 mmol/l; zwykle konieczna
w przypadku hiperkaliemii objawowej i u chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek.

[Zrodto: https://lekarz.mp.pl/interna/chapter/B16.11.19.1.4.2]

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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6 OCENA POPULAC]JI DOCELOWE]

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrodia dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byfa przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzgce z raportow (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

Przyjeto, ze rozpowszechnienie hiperkaliemii w populacji dorostych wynosi 1,57% (populacja ogoélna US za 2014 r, publikacja Betts
2018).

Populacja docelowa

491 589

Zakres min-max

Zapadalnosé

Zrodta

Betts KA, Woolley JM, Mu F, McDonald E, Tang W, Wu EQ. The prevalence of hyperkalemia in the United States. Curr Med Res Opin.
2018 Jun;34(6):971-978. doi: 10.1080/03007995.2018.1433141. Epub 2018 Feb 21. PMID: 29368958.

https://stat.gov.pl/index.php

Podsumowanie oceny populacji docelowej

Wielkos$¢ populaciji docelowej oszacowano na 491 589 pacjentéw.

7 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnos$é badan witgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

7.1 Ocena jakosci badan wiagczonych do analizy
Badanie RLY5016-301

Zastosowana skala oceny Cochrane.

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Randomizacja niskie

Ukrycie kodu alokaciji niskie

Zaslepienie badaczy i pacjentow umiarkowane
Zaslepienie oceny wynikéw niskie

Kompletnos¢ danych niskie

Selektywne raportowanie wynikow niskie

Inne czynniki niejasne

Podsumowanie oceny jakosci badania

W badaniu RLY5016-301 zidentyfikowano niskie ryzyko btedu w 5 z 7 domen. W przypadku domeny ,Inne
czynniki” ryzyko oceniono jako niejasne, natomiast w domenie "Zaslepienie badaczy i pacjentéow" okreslono
ryzyko na poziomie umiarkowanym.

Badanie RLY5016-205

Zastosowana skala oceny NICE.

Tabela 8 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg NICE

Oceniana domena

Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno TAK
sformutowane?

Czy podano jasna definicje punkiéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
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Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w
. TAK
sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki

; TAK
badania?

Podsumowanie oceny jakosci badania
Badanie RLY5016-205 uzyskato tgczng liczbe punktéw 8/8.

7.2 Podsumowanie oceny jakosci dowodow naukowych

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego RLY5016-301 (dwuczesciowe, pojedynczo zaslepione, randomizowane,
Il fazy) oceniono wedtug narzedzia Risk of bias Tool 2.0 Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu w 5 z 7 domen.
W przypadku domeny ,Inne czynniki’ ryzyko oceniono jako niejasne, natomiast w domenie "Zaslepienie badaczy
i pacjentéw" okreslono ryzyko na poziomie umiarkowanym.

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego RLY5016-205 (otwarte, randomizowane, Il fazy) oceniono wedtug
narzedzia NICE. Badanie uzyskato tgczng liczbe punktéw 8/8.

8 OCENASILY INTERWENC]I

W ponizszych tabelach przedstawiono skrétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.
Badanie RLY5016-205:

Badanie 1
A Multicenter, Randomized, Open-Label, Dose Ranging Study to Evaluate the Efficacy and Safety of RLY5016 in the
Nazwa badania || Treatment of Hyperkalemia in Patients with Hypertension and Diabetic Nephropathy Receiving ACEI and/or ARB Drugs,
with or without Spironolactone.
Ocena sity
interwencji - typ || otwarte, randomizowane, Il fazy
badania
Komparator z
badania brak
Okres B} . .
" do 4 tyg. po zakonczeniu leczenia
Charakterystykal| Obserwacji
badania Okres ]
leczenia 52 tygodnie: 8 tyg. + 44 tyg.
Liczba
pacjentow 306
Punkty koncowe zastepcze / surogaty |
Srednia zmiana najmniejszych kwadratow stezenia potasu w surowicy od wartosci poczatkowej do 4 tyg. lub przed
rozpoczeciem dostosowywania dawki
Pierwszorzgedowy |
Parametr
statystyczny || warto$¢ srednia zmiany stezenia potasu wzgledem wartosci wyjsciowej [mEq/I]
inny 1
| Wartosé I
Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
Punkt koricowy || dolna granica
1 Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
gorna granica
[Wartos¢ p  |[<0,001 |
Wartoséw | \Vartos¢: |
ramieniu | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
interwenci | Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
| Wartosé: |
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
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Wartosé w

ramieniu Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

komparatora

Onis dla grupy 1 - z wyj$ciowym stezeniem potasu w surowicy 5,0-5,5 mEq/l (n=222): -0,47 (SE 0,039) dla
p grupy 2 - z wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy 5,5-6,0 mEqg/I (n=84): -0,92 (SE 0,075)

Punkt koncowy
2

|érednia zmiana stezenia potasu w surowicy |

| Drugorzedowy |
sPtz\:arsnte(t:rzn $rednia zmiana stezenia potasu w surowicy od 52. tyg. lub ostatniej dawki patiromeru (jesli wystapita
innyyl yezny przed 52 tyg.) do wizyt kontrolnych plus 7 dni [mEqg/I]
[Wartose ||
Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
dolna granica
Przedziat
ufnosci
(95%ClI) -
gorna granica
[Wartoscp || |
Wartosé w | Wartosé: |
ramieniu | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
Interwencll | "przedziat ufnosci (95%Cl) - géra granica: |
Wartosé w | Wartos¢: |
ramieniu | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
dla grupy 1 - z wyj$ciowym stezeniem potasu w surowicy 5,0-5,5 mEq/l (n=154): - patiromer - dawka
poczatkowa 8,4 g/dobe (n=52): 0,36 (SD 0,567) - patiromer - dawka poczgtkowa 16,8 g/dobe (n=52):
Opis 0,22 (SD 0,424) - patiromer - dawka poczatkowa 25,2 g/dobe (n=50): 0,30 (SD 0,508) dla grupy 2 - z
P wyj$ciowym stezeniem potasu w surowicy 5,5-6,0 mEg/l (n=57): - patiromer - dawka poczatkowa 16,8
g/dobe (n=20): 0,41 (SD 0,660) - patiromer - dawka poczgtkowa 25,2 g/dobe (n=17): 0,39 (SD 0,331) -
patiromer - dawka poczatkowa 33,6 g/dobe (n=20): 0,58 (SD 0,557)
;iag]tegzn Srednia zmiana stezenia potasu w surowicy od wartosci wyjsciowej do 52. tyg. podczas
innyyz yezny dtugoterminowego okresu podtrzymywania dla kazdej indywidualnej grupy dawki poczatkowej [mEq/I]
[Wartos¢ I |
Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
dolna granica
Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
gorna granica
IWartoéé p || |
Wartosé w | Wartos¢: |
ramieniu [ Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
Interwenc)l | b edziat ufnosci (95%Cl) - goma granica: |
Wartos¢é w | Wartosé: |
ramieniu [ Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
dla grupy 1 - z wyj$ciowym stezeniem potasu w surowicy 5,0-5,5 mEq/l (n=143): - patiromer - dawka
poczatkowa 8,4 g/dobe (n=50): -0,54 (SD 0,465) - patiromer - dawka poczgtkowa 16,8 g/dobe (n=49): -
Obis 0,44 (SD 0,440) - patiromer - dawka poczatkowa 25,2 g/dobe (n=44): -0,50 (SD 0,417) dla grupy 2 - z
p wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy 5,5-6,0 mEg/I (n=49): - patiromer - dawka poczgtkowa 16,8
g/dobe (n=15): -1,00 (SD 0,466) - patiromer - dawka poczatkowa 25,2 g/dobe (n=19): -0,96 (SD 0,414) -
patiromer - dawka poczatkowa 33,6 g/dobe (n=15): -1,17 (SD 0,569)
z’g;arsnte(t:rz n $rednia zmiana najmniejszych kwadratéw stezenia potasu w surowicy od wartosci poczatkowej do 8 tyg.
innyy3 YEZY lub czas pierwszego doboru dawki dla kazdej indywidualnej grupy dawki poczatkowej [mEq/I]
| Wartosé I |
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Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
dolna granica
Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
gorna granica
[Wartosé p |[<0,001 |
Wartos¢ w | Wartosc: |
ramieniu | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
interwenci | Przedziat ufnosci (95%CI) - gérna granica: |
Wartos¢ w | Wartosc: |
ramieniu | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica: |
dla grupy 1 - z wyj$ciowym stezeniem potasu w surowicy 5,0-5,5 mEq/l (n=222): - patiromer - dawka
poczatkowa 8,4 g/dobe (n=73): -0,35 (SE 0,070) - patiromer - dawka poczatkowa 16,8 g/dobe (n=72): -
Obis 0,47 (SE 0,070) - patiromer - dawka poczatkowa 25,2 g/dobe (n=72): -0,54 (SE 0,070) dla grupy 2 - z
P wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy 5,5-6,0 mEg/I (n=84): - patiromer - dawka poczgtkowa 16,8
g/dobe (n=26): -0,88 (SE 0,142) - patiromer - dawka poczatkowa 25,2 g/dobe (n=27): -0,95 (SE0,139) -
patiromer - dawka poczatkowa 33,6 g/dobe (n=30): -0,91 (SE 0,132)
Spgta;ntegzn $rednia zmiana najmniejszych kwadratéw stezenia potasu w surowicy od wartosci wyjsciowej do dnia 3.
innyy4y Y |l w okresie rozpoczynania leczenia dla kazdej indywidualnej grupy dawki poczatkowej [mEq/I]
[Wartos¢ ||
Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
dolna granica
Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
gorna granica
[Wartos¢ p |[<0,001 |
Warto$¢ w | Wartosc: |
ramieniu | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
interwenci | Przedziat ufnosci (95%CI) - gérna granica: |
Warto$¢ w | Wartosc: |
ramieniu | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
dla grupy 1 - z wyj$ciowym stezeniem potasu w surowicy 5,0-5,5 mEg/l (n=200): - patiromer - dawka
poczatkowa 8,4 g/dobe (n=68): -0,26 (SE 0,048) - patiromer - dawka poczatkowa 16,8 g/dobe (n=63): -
Opis 0,28 (SE 0,050) - patiromer - dawka poczgtkowa 25,2 g/dobe (n=69): -0,31 (SE 0,047) dla grupy 2 - z

wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy 5,5-6,0 mEg/l (n=81): - patiromer - dawka poczatkowa 16,8
g/dobe (n=25): -0,65 (SE 0,086) - patiromer - dawka poczatkowa 25,2 g/dobe (n=26): -0,59 (SE 0,084) -
patiromer - dawka poczatkowa 33,6 g/dobe (n=30): -0,53 (SE 0,079)

Punkt koncowy
3

I Odsetek pacjentéw osiggajgcych okreslone poziomy potasu w surowicy [%] |

I Drugorzedowy

Parametr
statystyczny
inny 1

Odsetek pacjntow osiggajgcych poziomy potasu w surowicy w zakresie od 4,0 do 5,0 mEq/I w 8.
tygodniu dla kazdej indywidualnej grupy dawki poczatkowej [%]

I Warto$¢ | |

Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
dolna granica

Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
gorna granica

|Wartoéé p ||

Warto$¢: |
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Warto$¢ w

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

ramieniu
interwencji ‘ Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica: |
Wartos¢é w | Wartos¢: |
ramieniu | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica: |
dla grupy 1 - z wyj$ciowym stezeniem potasu w surowicy 5,0-5,5 mEq/l (n=192): - patiromer - dawka
poczatkowa 8,4 g/dobe (n=63): 95,2 (95% CI 86,7; 99,0) - patiromer - dawka poczatkowa 16,8 g/dobe
(n=65): 90,8 (95% CI 81,0; 96,5) - patiromer - dawka poczgtkowa 25,2 g/dobe (n=64): 81,3 (95% CI
Opis 69,5; 89,9) dla grupy 2 - z wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy 5,5-6,0 mEg/l (n=70): - patiromer -
dawka poczatkowa 16,8 g/dobe (n=24): 79,2 (95% CI 57,8; 92,9) - patiromer - dawka poczatkowa 25,2
g/dobe (n=24): 91,7 (95% CI 73,0; 99,0) - patiromer - dawka poczatkowa 33,6 g/dobe (n=22): 77,3 (95%
Cl 54,6; 92,2)
SPte;rtarsnte(t:rzn Odsetek pacjentéw osiggajacych poziomy potasu w surowicy w zakresie od 3,5 do 5,5 mEq/l w 8.
innyy2 yezny tygodniu dla kazdej indywidualnej grupy dawki poczatkowej [%]
[Wartos¢ ||
Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
dolna granica
Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
gorna granica
|Wartoé(': p || |
Warto$¢ w | Wartosc: |
ramieniu | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
interwencjl | Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
Warto$¢ w |Wartoé(:: |
ramieniu | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
dla grupy 1 - z wyj$ciowym stezeniem potasu w surowicy 5,0-5,5 mEq/l (n=192): - patiromer - dawka
poczatkowa 8,4 g/dobe (n=63): 100 (95% CI 94,3; 100,0) - patiromer - dawka poczatkowa 16,8 g/dobe
(n=65): 100 (95% CI 94,5; 100) - patiromer - dawka poczatkowa 25,2 g/dobe (n=64): 98,4 (95% CI 91,6;
Opis 100) dla grupy 2 - z wyj$ciowym stezeniem potasu w surowicy 5,5-6,0 mEg/l (n=70): - patiromer - dawka
poczatkowa 16,8 g/dobe (n=24): 91,7 (95% CI 73,0; 99,0) - patiromer - dawka poczatkowa 25,2 g/dobe
(n=24): 95,8 (95% CI 78,9; 99,9) - patiromer - dawka poczagtkowa 33,6 g/dobe (n=22): 95,5 (95% ClI
77,2; 99,9)
;iag]tegzn Odsetek pacjentéw osiagajgcych poziomy potasu w surowicy w zakresie od 3,8 do 5,0 mEq/l w 52.
innyy3 YEZY | tygodniu dla kazdej indywidualnej grupy dawki poczatkowej [%]
|Wartoéé ||
Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
dolna granica
Przedziat
ufnosci
(95%Cl) -
gorna granica
IWartoéé p || |
Wartosé w | Wartos¢: |
ramieniu [ Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
Interwencjl | Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
Wartosé w | Wartos¢: |
ramieniu | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
dla grupy 1 - z wyjSciowym stezeniem potasu w surowicy 5,0-5,5 mEq/l (n=180): - patiromer - dawka
poczatkowa 8,4 g/dobe (n=58): 86,3 (95% CI 73,7; 94,3) - patiromer - dawka poczgtkowa 16,8 g/dobe
Opis (n=63): 81,6 (95% CI 68,0; 91,2) - patiromer - dawka poczatkowa 25,2 g/dobe (n=59): 88,9 (95% CI

75,9; 96,3) dla grupy 2 - z wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy 5,5-6,0 mEg/l (n=66): - patiromer -
dawka poczgtkowa 16,8 g/dobe (n=22): 86,7 (95% CI 59,5; 98,3) - patiromer - dawka poczatkowa 25,2
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g/dobe (n=24): 89,5 (95% ClI 66,9;98,7) - patiromer - dawka poczatkowa 33,6 g/dobe (n=20): 93,3 (95%
Cl 68,1; 99,8)

Ograniczenia badania:

Ograniczenia badania obejmujg brak zaslepienia, ktére mogto wplyngé na rejestracje danych i raportowanie
poprzez stronniczos$¢ obserwatora, pozwalajaca na zanizanie informacji o zdarzeniach niepozgdanych; oraz brak
komparatora, co zwieksza mozliwos¢ regresji do sredniej, przyczyniajgc sie do widocznego obnizenia poziomu
potasu w surowicy.

Dodatkowe informacje:
Badanie byto otwartym, randomizowanym badaniem z réznymi dawkami w celu okre$lenia optymalnej dawki
poczgtkowej, skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru w leczeniu hiperkaliemii. Badanie zostato podzielone na

dwa okresy leczenia: okres wstepny trwajgcy 8 tygodni, po ktérym nastepuje dtugoterminowy okres leczenia
podtrzymujgcego przez dodatkowe 44 tygodnie.

Podsumowanie oceny sily interwencji:

WSsrdd pacjentéw z hiperkaliemig stosowanie patiromeru powodowato statystycznie istotne zmniejszenie stezenia
potasu w surowicy po 4 tygodniach leczenia. Zmniejszenie stezenia potasu w surowicy zwigzane z leczeniem
patiromerem utrzymywato sie nastepnie przez 1 rok dtugotrwatego leczenia.

Badanie RLY5016-301:

Badanie 2

A Two-Part, Single-Blind, Phase 3 Study Evaluating the Efficacy and Safety of Patiromer for the Treatment of

Nazwa badania .
Hyperkalemia

Ocena sity
interwenc;ji - typ || dwuczesciowe, pojedynczo zaslepione, randomizowane, Il fazy
badania
| Komparator z badania || cz. A - brak; cz. B - placebo |
Charakterystykal | Okres obserwaciji || 2 tyg. po leczeniu |
badania | Okres leczenia || 12 tyg.: cz. A - 4tyg.; cz. B - 8tyg. |
| Liczba pacjentéw || cz. A -243;cz. B - 107 |

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

cz. B - zmiana stezenia potasu w surowicy z warto$ci wyjsciowej w czesci B do najwczesniejszej wizyty, podczas ktorej
zmierzone stezenie potasu w surowicy po raz pierwszy znalazio sie poza zakresem od 3,8 do < 5,5 mEq/l lub do
tygodnia 4 czesci B, jesli stezenie potasu w surowicy pozostato w tym zakresie

| Pierwszorzedowy |

Wartos¢ srednia zmiany stezenia potasu wzgledem wartosci wyjsciowe;j

Parametr statystyczny inny 1

[mEqg/l]
| Wartosé I
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica ||
Punkt koricowy | Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica ||
1 | Wartosé p |[<0,001
| Wartosé: 0
Warto$¢ w ramieniu interwenciji | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 0

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 0
| Wartos¢: 0.72
Warto$¢ w ramieniu komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 0.46

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 0.99

| Opis || dla interwencji n=55 dla komparatora n=52

| cz. A - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej czesci A stezenia potasu w surowicy w tyg. 4.

| Pierwszorzedowy

Punkt koncowy — - - A FECI -
2 Parametr statystyczny inny 1 \[/r\:]aEr;c/)E,c Srednia zmiany stezenia potasu wzgledem wartosci wyjsciowej
| Wartosé |[-1.01 |
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Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna 1.07
granica
Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna 0.95
granica
Wartos¢ p |[<0,001 |
| Wartosc: |
Warto$¢ w ramieniu interwenciji | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
| Wartosc: |
Wartos¢ w ramieniu komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
|Opis “ dla n =237 |
Icz. B - odsetek pacjentéw z poziomem potasu w surowicy = 5,5 mEq/| w dowolnym momencie do 8 tyg. |
| Drugorzedowy |
| Parametr statystyczny inny 1 || odsetek pacjentéw [%] |
[Wartos¢ I |
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
granica
Prze_dzial ufnosci (95%Cl) - gérna
granica
Punkt k:;)hcowy Wartosé p ” <0.001 |
[Wartosé: 15 |
Warto$¢ w ramieniu interwencji | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 6 |
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 24 |
[Wartosé: 60 |
Wartos¢ w ramieniu komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 47 |
[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica: 74 |
| Opis || dla interwencji n=55 dla komparatora n=52 |
| cz. A - odsetek pacjentdw z poziomem potasu w surowicy w zakresie docelowym od 3,8 do 5,1 mEqg/l w 4. tyg. |
| Drugorzedowy |
| Parametr statystyczny inny 1 || odsetek pacjentow [%] |
[Wartos¢ |76 |
Prze_dzial ufnosci (95%Cl) - dolna 70
granica
Prze_dzial ufnosci (95%Cl) - gérna 81
granica
Punkt koncowy |Mwartosé p || |
N | Wartos¢: |
Warto$¢ w ramieniu interwenciji | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
| Wartos¢: |
Warto$¢ w ramieniu komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: |
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
| Opis |[dla n =237 |
|cz. B - odsetek pacjentéw z poziomem potasu w surowicy = 5,1 mEq/| w dowolnym momencie do 8 tyg. |
| Drugorzedowy |
| Parametr statystyczny inny 1 || odsetek pacjentow [%] |
| Wartosé I |
Punkt koncowy || przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
5 granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna
granica
| Wartosé p ||<0,001 |
|Wartoéé W ramieniu interwencji || Warto$¢: 43 |
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| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 30

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 56
[ Wartos¢: 91
Wartos¢ w ramieniu komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 83

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 99
| Opis || dla interwencji n=55 dla komparatora n=52

Ograniczenia badania:

Badanie byto prawie w catosci oparte na pomiarach stezenia potasu w surowicy, stopniach hiperkaliemii i
hipokaliemii w réznych punktach czasowych oraz odsetku pacjentow, ktorzy je doswiadczali. Zatem punkty
koncowe sg pochodnymi siebie nawzajem. Ani wydalanie potasu z moczem, ani z katem nie byto badane.

Dodatkowe informacje:

Badanie sktadato sie z dwéch faz — 4-tygodniowej pojedynczej grupy i pojedynczo zaslepionej poczatkowej fazy
leczenia i 8-tygodniowej kontrolowanej placebo, pojedynczo zaslepionej, randomizowanej fazy odstawienia.
Podsumowanie oceny sily interwenciji:

Chociaz badanie to wykazato korzysci ze stosowania patiromeru w leczeniu hiperkaliemii i zmniejszenia ryzyka

nawrotu, potrzebne sg dodatkowe dane oceniajgce terapie patiromerem w perspektywie diugoterminowej (>12
tygodni).

9 SZACOWANIE LYG

Dla ocenianej interwencji nie przeprowadzono analizy i wyliczenia wartosci LYG i tym samym nie okreslono
wartosci RMST.

10 ZAGRANICZNE REKOMENDACJE REFUNDACY]JNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji finansowych nastepujgcych krajow i instytucji:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

o Francja — http://www.has-sante.fr/

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

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

o Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do ocenianej technologii.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9 Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link Wynik oceny Uzasadnienie
Zorginstituut Nederland, 2019, Holandia W oparciu o} kryteria  wzajemnej
https://lwww.zorginstituutnederland.nl/publicati substytucyjnosci, Narodowy Instytut Opieki
es/adviezen/2019/02/25/gvs-advies- Zdrowotnej zaleca wiaczenie patiromeru

patiromeer-veltassa-voor-de-behandeling-

(Veltassa) do Zatgcznika 1A w nowym
van-hyperkaliemie-bij-volwassenen

klastrze, ktéry ma by¢ tworzony razem z
polistyrenosulfonianem wapnia. Przy
przepisywaniu leku obowigzujg pewne
warunki: wytgcznie dla ubezpieczonego

pozytywna warunkowa
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http://www.nice.org.uk/
http://www.scottishmedicines.org.uk/
http://www.awmsg.org/
http://www.ncpe.ie/
http://www.cadth.ca/
http://www.pcodr.ca/
http://www.has-sante.fr/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
https://www.g-ba.de/
https://www.iqwig.de/
http://www.health.gov.au/
http://www.pharmac.health.nz/

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link Wynik oceny Uzasadnienie
powyzej 18 roku zycia z przewleklym
uszkodzeniem nerek w stadium 3 lub 4 z
przewlektg hiperkaliemia, ktéra  jest
uzalezniona od leczenia inhibitorami RAAS.
G-BA, 2018, Niemcy, Zakres i prawdopodobienstwo dodatkowej
https://www.g-ba.de/downloads/40-268- korzysci w poréwnaniu z terapig specyficzng
5236/2018-09-20_AM-RL-XII_Patiromer_D- negatywna dla pacjenta w stosowaniu patiromeru nie
351_TrG.pdf zostata udowodniona.
HAS SANTE, 2019, Francja Rzeczywista korzy$¢ kliniczna  produktu
https://www.has- Veltassa jest duza.
sante.fr/jcms/c_2906685/fr/veltassa-patiromer Veltassa nie zapewnia klinicznej wartosci
https://www.has- dodanej w obecnej strategii terapeutycznej
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019- pozytywna leczenia hiperkaliemii u
09/veltassa_summary_ct16890.pdf dorostych, ktéra obejmuje zywice
kationowymienne i diuretyki.
Zatwierdzony do refundacji w aptekach
pozaszpitalnych i leczenia szpitalnego.
NCPE, 2019, Irlandia NCPE zaleca, aby patiromer (Veltassa) nie byt
http://www.ncpe.ie/drugs/patiromer-veltassa/ brany pod uwage przy refundacji. Zalecenie to
http://www.ncpe.ie/wp- negatywna nalezy rozwazyé¢ z uwzglednieniem kryteriow
content/uploads/2017/11/Patiromer- okreslonych w ustawie o ochronie zdrowia.
Summary.pdf
CADATH, 2020, Kanada CADTH  zaleca, aby Veltassa byta
https://www.cadth.ca/patiromer refundowana w leczeniu hiperkaliemii, tylko w
https://lwww.cadth.ca/sites/default/files/attach przypadku obnizenia jej kosztow.
ments/2021- Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze
06/CADTH_reimbursement_recommendation produkt Veltassa byt skuteczny w osigganiu i
_patiromer_%28veltassa%29.pdf utrzymywaniu prawidlowego poziomu potasu
u pacjentow z hiperkaliemig i przewlektg
chorobg nerek. Wydaje sie réwniez, ze
pozytywna warunkowa Veltassa umozliwia pacjentom kontynuacje

leczenia inhibitorem uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. W oparciu 0
publiczne ceny katalogowe, Veltassa nie jest
uwazana za efektywng kosztowo przy
gotowosci do zaptaty 50 000 USD za kazdy
rok zycia skorygowany o jakos¢ dla wskazane;j
populacji w stosunku do standardu opieki.
Dlatego wymagana jest obnizka ceny.

IQWIG, 2018, Niemcy,
https://lwww.iqwig.de/projekte/al8-21.html
https://www.iqwig.de/download/a18-

21 patiromer_nutzenbewertung-35a-sgb-
v_v1-0.pdf

odstgpiono od oceny

IQWiG przeprowadzit, w imieniu G-BA w
ramach wczesnej oceny korzysci z lekow,
podsumowanie najwazniejszych wynikéw czy
patiromer przynosi korzysci u oséb dorostych
z hiperkaliemig w poréwnaniu z indywidualnie
zoptymalizowang terapig. Producent leku
jednak nie dostarczyt zadnych odpowiednich
danych, aby odpowiedzie¢ na to pytanie.
G-BA zdecyduje o dodatkowej korzysci
patiromeru (Veltassa) na podstawie opinii
ekspertow i otrzymanych uwag .

SMC, 2021, Szkocja
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicin
es-advice/patiromer-sorbitex-calcium-
veltassa-abb-smc2381/
https://lwww.scottishmedicines.org.uk/media/6
179/patiromer-veltassa-abbreviated-final-july-
2021-for-website. pdf

pozytywna warunkowa

Veltassa jest dopuszczona do ograniczonego
stosowania w NHS Scotland.

Ograniczenie SMC: pacjenci z hiperkaliemig
(zdefiniowang jako stezenie potasu w
surowicy >6,0 mmol/l) z przewlektg chorobg
nerek (ang. chronic kidney disease CKD) w
stopniach od 3b do 5 i/lub niewydolnoscig
serca, ktorzy w przeciwnym razie musieliby
zmniejszy¢ dawke lub przerwac przyjmowanie
renina-angiotensyny leczenie inhibitorem
uktadu aldosteronowego (RAASIi) w celu
utrzymania akceptowalnego klinicznie
stezenia potasu w surowicy (normokaliemia).

Patiromer wapniowy z sorbitolem stanowi
dodatkowy wybor leczenia w terapeutycznej
klasie niewchtanianych zwigzkéw
kationowymiennych, ktére dziatajg jako
selektywne srodki wigzace potas.
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Organizacja, rok, zasieg/kraj, link

Wynik oceny

Uzasadnienie

AWMSG, 2018, Walia
https://awmsg.nhs.wales/medicines-
appraisals-and-guidance/medicines-
appraisals/patiromer-veltassa/

odstgpiono od oceny

Odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene
prowadzong przez NICE.

NICE, 2020, Wielka Brytania
https://www.nice.org.uk/guidance/ta623
https://www.nice.org.uk/guidance/ta623/resou
rces/patiromer-for-treating-hyperkalaemia-
pdf-82609015577029

pozytywna warunkowa

Patiromer jest zalecany jako opcja leczenia
hiperkaliemii u os6b dorostych tylko wtedy,
gdy jest stosowany:
> w nagtych przypadkach ostrej hiperkaliemii
zagrazajgcej zyciu wraz ze standardowg
opieka lub
> dla osob z uporczywg hiperkaliemig i
stadiami od 3b do 5, przewlekig chorobg nerek
lub niewydolnoscig serca, jesli:
- majg potwierdzone stezenie potasu w
surowicy wynoszgce co najmniej 6,0 mmol/litr
oraz

- nie przyjmujg lub przyjmujg zmniejszong
dawke inhibitora uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS) z powodu hiperkaliemii i
- nie sg poddawani dializie.

Patiromer to lek przeznaczony dla oséb z
wysokim  poziomem potasu we  krwi
(hiperkaliemia). Moze by¢ stosowany u osob
dorostych z przewlekta chorobg nerek Iub
niewydolnoscig serca, albo:
- w opiece ratunkowej obok standardowej
opieki w ostrej, zagrazajgcej zyciu
hiperkaliemii lub
- na uporczywa hiperkaliemie, jesli sg w stanie
przyjmowa¢ inhibitory  uktadu  renina-
angiotensyna-aldosteron.

Leczenie ostrej, zagrazajgcej zyciu
hiperkaliemii w pogotowiu ratunkowym jest
ustalong praktyka kliniczng. Inne leki
obnizajgce potas sg rzadko stosowane w tym
Srodowisku, poniewaz s3g Zle tolerowane.
Patiromer moze by¢ przydatnym dodatkiem do
opieki w nagtych wypadkach.

Badania kliniczne pokazuja, ze patiromer
obniza stezenie potasu w surowicy. Ale nie ma
dowoddw klinicznych, ze przediuza zycie lub
poprawia jako$¢ zycia. Patiromer moze
pozwoli¢ ludziom pozosta¢ na inhibitorach
RAAS  (leki stosowane w leczeniu
niewydolnosci serca i choréb nerek) przez
diuzszy czas lub w wiekszych dawkach. Moze
to przedtuzy¢ zycie i poprawic jakos¢ zycia.

Biorgc pod uwage korzysci ptyngce z
mozliwosci kontynuowania leczenia
inhibitorami RAAS przez wiekszg liczbe osob,
szacunki optacalnosci patiromeru sugeruja, ze
jest to rozsadne wykorzystanie zasobéw NHS.
Dlatego  jest zalecany w leczeniu
potwierdzonej utrzymujacej sie hiperkaliemii,
gdy rozpoczyna sie jg w szpitalu, a takze w
ramach standardowej opieki w leczeniu ostrej,
zagrazajgcej zyciu hiperkaliemii w pogotowiu
ratunkowym.

11 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Veltassa (patiromer wapniowy z sorbitolem) we
wskazaniu: W leczeniu hiperkaliemii u dorostych., zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci odnoszace sie do
metodyki materiatu dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikow badania do warunkéw polskich (ang.
transferability) i/lub innych danych wykorzystanych do szacowania populacji lub danych epidemiologicznych:
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1. Badanie RLY5016-205: brak zaslepienia, ktére mogto wptyngé na rejestracje danych i raportowanie poprzez
stronniczos¢ obserwatora, pozwalajgcg na zanizanie informacji o zdarzeniach niepozgdanych; oraz brak
komparatora, co zwieksza mozliwos¢ regresji do sredniej, przyczyniajac sie do widocznego obnizenia poziomu
potasu w surowicy.

2. Badanie RLY5016-301 byto prawie w catosci oparte na pomiarach stezenia potasu w surowicy, stopniach
hiperkaliemii i hipokaliemii w r6znych punktach czasowych oraz odsetku pacjentow, ktérzy je doswiadczali. Zatem
punkty koncowe sg pochodnymi siebie nawzajem. Ani wydalanie potasu z moczem, ani z katem nie byto badane.
Czas obserwacji w ramach badania nie byl wystarczajagcy do wiarygodnego potwierdzenia skutecznosci
i bezpieczenstwa.

12 DODATKOWE INFORMACJE

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)
nie odnaleziono komunikatow zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Veltassa.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek jest oznaczony symbolem
czarnego tréjkgta, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego
stosowania.

W ChPL przedstawiono plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), kitéry obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawia¢:

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

- w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga
istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO odnaleziono zgtoszenia o dziataniach niepozgdanych u 11 186
chorych. Najczesciej odnotowywano:

- Zaburzenia zotgdka i jelit (4128), w tym m. in. zaparcia (1901), biegunka (1018), nudnosci (524)
- Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (3502), w tym m. in. $mier¢ (1286), zte samopoczucie (430)

- Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (2518), w tym m. in. problem z pominieciem dawki produktu (995),
uzycie niezgodnie z ulotkg (600),

- Zabiegi chirurgiczne i medyczne (1558), w tym m. in. hospitalizacja (762), dializy (272).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) odnaleziono informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Veltassa. Zidentyfikowano 12 072 przypadkow dziatan niepozgdanych, w tym
5 418 ciezkich, a w tym 1 654 zgonow.

13 PISMIENNICTWO

Tabela 10 Zrédta danych/Bibliografia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/veltassa
{https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01810939,https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01371747}
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