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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: La hiperpotasemia (HK) es una alteracién electrolitica en la con-
centracién de iones potasio (K*), cuyo riesgo aumenta en pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC) o insuficiencia cardiaca (IC) y/o en pacientes en tratamiento con inhibidores
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iSRAA). Los nuevos quelantes orales de K*
ofrecen un tratamiento seguro y eficaz para mantener la normopotasemia en estos pacien-
tes. El objetivo del andlisis es estimar el coste-efectividad del ciclosilicato de sodio y zirconio
(CSZ) para el tratamiento de la HK crénica en pacientes con ERC o IC vs. tratamiento estan-
dar (poliestireno sulfonato calcico y modificaciones del estilo de vida) desde la perspectiva
del Sistema Nacional de Salud (SNS) espanol.

Materiales y métodos: Se utilizaron dos modelos de microsimulacién que reflejan la historia
natural de la ERC y de la IC. En ambos modelos se realizé una simulacién de forma individual
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delos niveles de K*. Con base en la eficacia (reduccién de los niveles de K*), la calidad de vida
de los pacientes (utilidades segin estado de salud, y disutilidades de los eventos derivados
de cada patologia y los eventos adversos [EA] del tratamiento) y a los costes contemplados
(coste del tratamiento para la HK, del tratamiento con iSRAA y su modificacién, de los esta-
dos de salud, del manejo de los eventos derivados de cada patologia, de los episodios de HK,
y de los EA del tratamiento) (€, 2022), se obtuvieron resultados de beneficio clinico (afios
de vida ajustados por calidad [AVAC]) y costes. Se empleé un horizonte temporal de toda la
vida del paciente y se aplicé una tasa de descuento del 3% para costes y resultados.
Resultados: E1 CSZ resulta una opcién mas efectiva en ambas patologias, con una diferencia
de AVAC de 0,476 en ERC, y de 0,978 en IC vs. tratamiento estdndar, y supone un coste
incremental de 3.616 € y 14.749 €, respectivamente, obteniéndose un ratio coste-utilidad
incremental (RCUI) de 7.605 €/AVAC en ERC y 15.078 €/AVAC en IC.
Conclusiones: El CSZ es una alternativa con una buena relacién coste-efectividad para el
tratamiento de la HK en pacientes con ERC o IC, teniendo en cuenta los valores de eficiencia
de referencia empleados habitualmente en Espana.
© 2024 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Cost-effectiveness of sodium zirconium cyclosilicate for the treatment of
hyperkalemia in patients with chronic kidney disease or heart failure in
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Background and objective: Hyperkalemia (HK) is an electrolyte disturbance in the concen-
tration of potassium ions (K*), whose risk increases in patients with chronic kidney
disease (CKD) or heart failure (HF) and/or in patients being treated with renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors (RAASi). The new oral K* chelators offer a safe and effective
treatment to maintain normokalemia in these patients. The objective of the analysis is to
estimate the cost-effectiveness of sodium zirconium cyclosilicate (SZC) for the treatment
of chronic HK in patients with CKD or HF versus standard treatment (calcium polystyrene
sulfonate and lifestyle modifications) from the perspective of the Spanish National Health
System.
Materials and methods: Two microsimulation models reflecting the natural history of CKD
and HF were used. In both models, K* levels were simulated individually. Based on efficacy
(reduction of K* levels), quality of life of patients (utilities according to health states, and
disutilities of events derived from each pathology and adverse events [AEs| of treatment)
and costs considered (cost of treatment for HK, of RAASi treatment and its modification,
health states, management of events derived from each pathology, HK episodes, and AEs
treatment) (€, 2022), clinical benefit (quality-adjusted life years [QALYs]) and cost results
were obtained. A time horizon of the patient’s lifetime was used and a discount rate of 3%
was applied for costs and outcomes.
Results: SZC is a more effective option in both pathologies, with a difference in QALY's 0f 0.476
in CKD and 0.978 in HF compared to standard treatment, and it represents an incremental
cost of € 3,616 and € 14,749, respectively, obtaining an incremental cost-utility ratio of €
7,605 /QALY in CKD and € 15,078 /QALY in HF.
Conclusions: SZC is a cost-effective alternative for the treatment of HK in patients with CKD
or HF, taking into account the reference efficiency values commonly used in Spain.
© 2024 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La hiperpotasemia (HK) es una alteracién electrolitica definida
como una concentracién de iones potasio (K*) en suero> 5,0

mEq/L 0> 5,5 mEq/L'. El riesgo de desarrollar HK aumenta en
personas con enfermedad renal crénica (ERC) o insuficiencia
cardiaca (IC)*?, ya que el rifién es el principal érgano regula-
dor de la homeostasis de K*. Asimismo, los inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (iSRAA), farmacos
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beneficiosos en estas dos patologias, disminuyen la excrecién
renal de K+>*. Es por ello que, en ambas patologias, resulta
especialmente relevante mantener unos niveles adecuados de
K*, manteniendo un tratamiento 6ptimo con iSRAA*>. Segin
las guias Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), la
HK se puede clasificar como leve (5,0-5,9 mEqg/L) o moderada-
grave (> 6,0 mEq/L) en funcién de la concentracién de K* en
suero®. La HK leve suele ser asintomatica. Sin embargo, en los
casos mas graves, la HK se asocia con una elevada morbilidad
y mortalidad debido, entre otros, al riesgo de desencadenar
arritmias cardiacas graves que pueden llevar a la muerte?3”.

El tratamiento de la HK tiene como objetivo la reduccién
de los niveles séricos de K*8, Hasta la fecha, el manejo se
ha basado en recomendaciones dietéticas, la disminucién
o interrupcién de farmacos como los iSRAA o mediante el
uso de resinas de intercambio catiénico como el poliestireno
sulfonato célcico o s6dico® 0. Sin embargo, el uso de estas
resinas se asocia a efectos adversos gastrointestinales ocasio-
nalmente graves y mala tolerabilidad, lo que puede resultar
en una baja adherencia al tratamiento®'?.

El desarrollo y aprobacién del ciclosilicato de sodio y zir-
conio (CSZ), un compuesto inorganico que se une al K* en
el tracto gastrointestinal, supone una alternativa a las tera-
pias clésicas'. Los ensayos clinicos han mostrado que el CSZ
es eficaz reduciendo los niveles de K* hasta niveles normales
en 48 horas™ ', incluso en pacientes con ERC o enfermedad
cardiovascular que reciben iSRAA, sin necesidad de dismi-
nuir la dosis del inhibidor o interrumpir temporalmente este
tratamiento’, y sus efectos se mantienen a largo plazo®°.
Ademas, el CSZ ha mostrado un perfil de seguridad favorable,
con eventos adversos (EA) leves o moderados que se pueden
controlar y que no conllevan la interrupcién del tratamiento*®.

En este contexto, el objetivo de este estudio fue realizar un
analisis de coste-efectividad del CSZ vs. tratamiento estandar
(poliestireno sulfonato cdlcico y modificaciones del estilo de
vida) para la HK crénica en pacientes que presenten ERC o IC
de manera independiente, desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud (SNS) espaiiol.

Métodos

Se utilizaron dos modelos de simulacién a nivel de paciente,
que reflejan la historia natural de la evolucién de un paciente
tipo que padece ERC o IC, respectivamente, en funcién de los
niveles séricos de K* y el cumplimiento del tratamiento con
iSRAA. En ambas patologias se estimaron las consecuencias
clinicas (anos de vida ganados [AVG] y anos de vida ajusta-
dos por calidad [AVAC]) y econdmicas (costes del tratamiento
[HK e iSRAA], de los eventos asociados a cada patologia y del
manejo de EA del tratamiento de la HK) del tratamiento con
CSZ en comparacién con el tratamiento estdndar en Espana
(poliestireno sulfonato calcico y modificaciones del estilo de
vida) desde la perspectiva del SNS. A partir de la informacién
generada, se calcularon los ratios coste-efectividad incremen-
tal (RCEI) y ratio coste-utilidad incremental (RCUI) en cada
uno de los casos simulados. La estructura de los modelos, asi
como sus pardmetros y asunciones principales, fueron con-
sensuados y validados por los autores de este articulo (dos

especialistas en nefrologia, dos especialistas en cardiologia y
un especialista en economia de la salud).

En ambos casos, se empled un horizonte temporal de toda
lavida del paciente y una duracién del ciclo de cuatro semanas
(periodo tras el cual se evaliian los costes y efectos en salud),
a excepcién del primer periodo donde se consideraron ciclos
més cortos atendiendo al disefio de los ensayos de referencia
de CZS™ ™1 con el fin de reflejar los cambios en los niveles
de K* durante el evento de HK (fase aguda). Tal y como reco-
mienda la guia de referencia espanola, se aplic6 una tasa de
descuento del 3% para costes y resultados'’.

En el caso del modelo de ERC, los pacientes con ERC en
estadio 3b con un evento de HK entran en el modelo recibiendo
CSZ o tratamiento estdndar. Su enfermedad puede progresar a
estadios mds avanzados en funcién de un descenso anual del
filtrado glomerular estimado (FGe) dependiente de iSRAA (3b-
5), tras los cuales recibiran terapia de reemplazo renal (TRR:
dialisis o trasplante) (fig. 1).

En el modelo de IC, los pacientes con IC que presentan
un evento de HK entran en el modelo recibiendo CSZ o tra-
tamiento estadndar, y se pueden encontrar en cualquiera de
las cuatro etapas de la clasificacién funcional de la New York
Heart Association (NYHA I-1V), a través de las cuales transitan
(fig. 1).

A su vez, se realizé una simulacién de forma individual
de los niveles de K* con base en la eficacia del tratamiento
recibido (cada paciente presentard una trayectoria Unica de
los niveles de K*). Asimismo, tras un evento de HK, se tuvo
en cuenta la posible reduccién del tratamiento con iSRAA
(pasando de recibir una dosis 6ptima, a una subéptima) o su
interrupcién. Un porcentaje de estos pacientes volvera a reci-
bir una dosis 6ptima tras el evento de HK, pero si tras retomarla
sufre un nuevo evento de HK que conlleva la reduccién de la
dosis o interrupcién del tratamiento con iSRAA, continuara en
este estado hasta el final de la simulacién (tablas S1 y S2).

Adicionalmente, los pacientes podian presentar eventos
cardiovasculares mayores (MACE) y hospitalizaciones en fun-
cién del estado de salud en el que se encontraran y de sus
niveles de K*. En ambos modelos se considerd que los pacien-
tes podian pasar al estado «muerte» en cualquier momento y
desde cualquier estado de salud.

Este estudio se adhiere a los estdndares recomendados en
las Normas Consolidadas para la presentacién de Informes de
Evaluacién Econdémica Sanitaria CHEERS'.

Poblacién

En el caso base se simul6 con una cohorte de 30.000 pacientes
con ERC y otra de 30.000 pacientes con IC, que habian presen-
tado un evento de HK (niveles séricos de K* > 5,5 mEq/L). Las
caracteristicas de los pacientes para las dos cohortes se extra-
jeron tanto del estudio HARMONIZE (ZS-004; NCT02088073)"2,
como de la base de datos Clinical Practice Research Datalink
(CPRD)™ (tablas S1y S3).

Eficacia
En pacientes con ERC, se consideré6 un FGe basal de

35mL/min/1,73 m?, la cual disminuia anualmente en funcién
del tratamiento con iSRAA. Cuando alcanzaba un valor de
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NYHA: New York Heart Association

NYHA I: No limitacién de la capacidad fisica

NYHA lII: Ligera limitacién de la capacidad fisica
NYHA Ill: Marcada limitacién de la capacidad fisica
NYHA IV: Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica

!

Figura 1 - Estructura de los modelos para pacientes con ERC y pacientes con IC.

ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca.

Tabla 1 - Parametros clinicos del modelo

Caracteristicas Valor
ERC
Edad (afios)'? 63,3
Porcentaje de mujeres (%)*° 37
FGe (mL/min/1,73m?)*3 35
Disminucién anual del FGe (mL/min/1,73m?)*!
En pacientes en tratamiento con iSRAA 2,3
En pacientes sin tratamiento iSRAA 3,5
FGe media con el que los pacientes pasan a recibir terapia de remplazo renal (mL/min/1,73m?)* 9
Probabilidad anual de recibir trasplante” (%) 27
IC
Edad (afios)™ 65,2
Porcentaje de mujeres (%) 35
Porcentaje de pacientes NYHA I (%)*3 40
Porcentaje de pacientes NYHA II (%)** 30
Porcentaje de pacientes NYHA III (%) 20
Porcentaje de pacientes NYHA IV (%) 10

ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; IC: insuficiencia cardiaca; iSRAA: inhibidores del sistema renina-

angiotensina-aldosterona; NYHA: New York Heart Association.
* Opinién de expertos.

9,00 mL/min/1,73m? los pacientes pasaban a recibir diélisis o
trasplante en base a la probabilidad anual de trasplante. En
pacientes con IC, la transicién entre las etapas de la clasifica-
cién NYHA se modelizé con base en la probabilidad mensual
de pasar de una etapa a otra? (tabla 1).

La simulacién de los niveles séricos de K* de manera indi-
vidual se basé en los datos del estudio HARMONIZE'® para los
primeros 28 dias y del estudio realizado por Spinowitz et al.
(ZS-005)'° para el resto de la simulacién. Tras el episodio ini-
cial de HK, los pacientes podian sufrir nuevos episodios de HK
en cada ciclo (niveles de K* > 5,5 mEq/L).

En pacientes con ERC, la probabilidad anual de sufrir un
MACE u hospitalizacién se calculé a partir de su tasa anual en
funcién del estado de salud (la cual se extrajo del estudio reali-
zado por Go et al,, basado en el registro Kaiser permanente de
California donde se estudiaron 1.120.295 pacientes con ERC en
diferentes estadios)??, y se ajusté segin los niveles de K* del

paciente??, su FGe (solo en el caso de las hospitalizaciones)?,
si recibia tratamiento con iSRAA?#, asi como si su dosis era
6ptima (asumiéndose que la eficacia de los iSRAA disminuye
al 50% con dosis subéptimas). En pacientes con IC, la proba-
bilidad anual de MACE se estimé utilizando una ecuacién de
riesgo basada en datos del CPRD? (tabla S4), que se ajusté
segin los niveles de K* del paciente, asumiendo los mis-
mos datos que en aquellos con ERC al no disponer de datos
especificos?®. La probabilidad mensual de hospitalizacién se
calculé a partir de la incidencia extraida del CPRD'° en funcién
del uso de iSRAA y los niveles de K* (tabla S5).

En ambas patologias se asumié una duracién del trata-
miento para la HK indefinida cuando los pacientes recibian
CSZ, excepto en los pacientes con ERC que progresaban a una
fase terminal de la enfermedad y empezaban a recibir TRR.
No obstante, tanto en ERC como en IC, se considerd una pro-
babilidad anual de discontinuacién del tratamiento con CSZ
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Tabla 2 - Valores de utilidad y disutilidad consideradas en el modelo

Estado de salud

Valor de utilidad/disutilidad

Fuente

Estado de salud
Pacientes con ERC

Estadio 3b 0,870
Estadio 4 0,850
Estadio 5 0,570
Dialisis* 0,455
Trasplante 0,710
Pacientes con IC
NYHA I 0,855
NYHA II 0,771
NHYA III 0,673
NYHA IV 0,532
Eventos
Episodios de HK 0,000
MACE-ano 1 -0,050
MACE-ano 2 + 0,000
Hospitalizacién -0,024
Complicaciones de la dialisis® -0,060
EA del tratamiento®
Hipertension -0,0375
Edema (generalizado y periférico) -0,0375
Estrenimiento -0,0727
Nausea -0,0727
Anorexia -0,0368
Anemia -0,0200
Infeccién de las vias urinarias -0,0054

Gorodetskaya et al.?’
Gorodetskaya et al.?’
Lee et al.®*
Lee et al.*°
Lee et al.**

Gohler et al.*!

Asuncién

Kent et al.??
Kent et al.>”
Gohler et al.?!
Sennfalt et al.>*

Sullivan et al.**
Se asume igual a la hipertensién
Sullivan et al.**
Se asume igual al estrefiimiento
Sullivan et al.**
Sullivan et al.**
Sullivan et al.**

EA: eventos adversos; ERC: enfermedad renal crénica; HK: hiperpotasemia; IC: insuficiencia cardiaca; MAce: eventos cardiovasculares mayores;

NYHA: New York Heart Association.

*

extraido del registro espafiol de enfermos renales™.

»

cuenta los eventos anteriores a la TRR).

(=

Célculo: utilidad de hemodialisis (0,440) y didlisis peritoneal (0,530) ponderadas por la proporcién de uso (83,3% y 16,7%, respectivamente)
Para los pacientes que inician TRR Unicamente se tienen en cuenta las utilidades especificas y la disutilidad de la didlisis (no se tienen en

El modelo tiene en cuenta los eventos que ocurren con una incidencia > 5% para las alternativas comparadas, extraidas del estudio ZS-005%°

para CSZ y de Nasir et al.>’ para el tratamiento estdndar (se toman los datos para los pacientes que reciben tratamiento con poliestireno
sulfonato calcico en la fase aguda de HK). No se tiene en cuenta la infeccién de las vias urinarias, por asuncién de los expertos.

del 26,4%'%%°. En el caso del tratamiento estandar, dado que
se basa en modificaciones del estilo de vida y tratamiento con
poliestireno sulfonato célcico durante la fase aguda (tres dias),
se asumié que ningun paciente discontinuaba el tratamiento.

Mortalidad

En el caso de pacientes con ERC, partimos del riesgo de muerte
en funcién del estado de salud del paciente, extraida del estu-
dio realizado por Go et al., mencionado anteriormente??, que
se ajustd segln sus niveles de K*?% y el uso de iSRAA?* (asu-
miendo una reduccién del 50% de la eficacia de los iSRAA con
dosis subdptimas). En el caso de IC, el riesgo de muerte se
calculé utilizando un modelo de prediccién (The Seattle Heart
Failure) basado en la publicacién de Levy et al.?® (tabla S6), que
se ajustd en funcién de los niveles de K*?7. En ambos casos, si
el riesgo resultante era menor que el riesgo de mortalidad de
la poblacién general espafiola, se utilizé este ultimo?®.

Valores de utilidad

Para incorporar el impacto en el estado de salud y la calidad
de vida de la ERC, la IC, los episodios de HK y los EA derivados

de su tratamiento, se tuvieron en cuenta los valores de utili-
dad asociados a cada estado de salud, asi como los valores de
disutilidad asociados a los episodios de HK, MACE, hospitali-
zaciones, complicaciones de la dialisis, y a los EA derivados de
los tratamientos (tabla 2).

Costes

Se tuvieron en cuenta los costes directos asociados a los trata-
mientos farmacolégicos, las modificaciones en el tratamiento
con iSRAA, los costes derivados del manejo de la enferme-
dad y sus eventos, asi como los derivados de los episodios de
HK (en funcién de su gravedad, definida como baja: 5,5 < K*
< 6,0 mEg/L, o media-alta: K* > 6,0 mEq/L), y los EA deriva-
dos de su tratamiento. En cuanto al coste farmacolégico, se
tuvieron en cuenta los costes del tratamiento de la HK, CSZ y
poliestireno de sulfonato célcico, y del tratamiento con iSRAA
(cuyo coste dependia de si su dosis era 6ptima o subdptima,
y cuyas consideraciones tomadas para el calculo de su coste
anual se presentan en la tabla S7). Para el calculo del coste
de CSZ, se calculé el coste/dia en la fase de correccién del K+,
donde, seglin la estimacién de los autores, el dia uno 10,0% de
los pacientes utiliza 5 g/dia, un 25,0% 10 g/dia y un 65,0% 10 g/3
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veces al dia; el dia dos 10,0% utiliza 5 g/dia, un 73,3% 10 g/dia y
un 16,7% 10 g/3 veces al dia; y el dia tres 20,0% utiliza 5 g/dia, un
76,7% 10 g/dia y un 3,3% 10 g/3 veces al dia. Asimismo, se cal-
culé el coste/dia de la fase posterior, tomando como referencia
el porcentaje de uso de cada dosis en el estudio de extensién
de CZS*° (donde un 0,9% utiliza 5 g/2 dias, 61,7% 5 g/dia y 37,4%
10 g/dia). Para el célculo del coste de la dosis del poliestireno
de sulfonato célcico, se tuvo en cuenta el coste farmacolégico
de la fase de correccién de K* (dias 1-3), asumiéndose una
dosis diaria definida de 45 g/dia®®. En relacién con los costes
derivados de las modificaciones en el tratamiento con iSRAA,
se tuvo en cuenta los costes que conllevaban la discontinua-
cién del tratamiento, la reduccién de la dosis y el aumento a
la dosis inicial. Con respecto a los costes derivados del manejo
de la enfermedad, se tuvieron en cuenta los costes asociados
a los estados de salud de cada una de las enfermedades que,
en el caso de la IC, de manera conservadora, se asumié que
viene dado por los eventos, por lo que no se le asoci6 un coste
directo a cada estado de salud NYHA. También los costes del
manejo de los eventos derivados de la ERC e IC (MACE y hos-
pitalizaciones) y de los episodios de HK (cuyo coste dependia
de su gravedad). Por dltimo, se tuvo en cuenta el coste deri-
vado de los EA del tratamiento de la HK (CSZ y poliestireno de
sulfonato cdlcico).

Los costes farmacolégicos (precio de venta del labo-
ratorio [PVL] sin IVA) se extrajeron de la base de datos
BotPLusWeb*. Los costes unitarios se obtuvieron de bases
de datos nacionales?®#!. El afio base o de referencia para la
valoracién de los costes fue el 2022 (tabla 3).

Andlisis de sensibilidad

Con el fin de evaluar la robustez de los modelos y determi-
nar el impacto de la incertidumbre de los parametros en el
RCUI, se realizé un anadlisis de sensibilidad deterministico
(ASD) univariado, y un analisis de sensibilidad probabilistico
(ASP). A través del ASD se variaron los pardmetros principales
del modelo de manera individual (hasta el limite superior e
inferior de su intervalo de confianza (IC 95%), o un+10% con
respecto al valor basal). Los resultados se representaron en
un diagrama de tornado. E1 ASP se llev6 a cabo a través de una
simulacién de Monte-Carlo de 1.000 simulaciones, mediante el
cual se asignaron variaciones aleatoriamente a cada uno de los
parametros segn su distribucién de probabilidad. Los resulta-
dos se representaron en un diagrama de dispersién del plano
coste-efectividad. Teniendo en cuenta la literatura espanola
existente, se asumid como referencia de partida un umbral de
disponibilidad a pagar de 25.000 € por AVAC ganado®®.

Resultados
Caso base

En pacientes con ERC, los resultados mostraron un coste a lo
largo de su ciclo vital de 175.340 € para CSZ y de 171.724 € para
el tratamiento estadndar (poliestireno sulfonato célcico). Los
AVG y AVAC con CSZ fueron de 7,753 y 5,233, respectivamente,
mientras que con el tratamiento estandar fueron de 7,082 y

4,757, respectivamente, estimandose un RCEI de 5.387 €, y un
RCUI de 7.605 €.

En pacientes con IC, los resultados mostraron un coste de
50.144 € para CSZ y de 35.395 € para el tratamiento estandar.
Los AVG y AVAC con CSZ fueron de 4,693 y 3,060 respectiva-
mente, mientras que con el tratamiento estandar fueron de
3,167 y 2,082 respectivamente, estimandose un RCEI de 9.666
€ y un RCUI de 15.078 € (tabla 4).

Analisis de sensibilidad

Tanto en ERC como en IC, el parametro con mayor influencia
en el RCUI fue el horizonte temporal considerado. En el caso
de la ERC, considerar un horizonte temporal de cinco anos
haria que CSZ resultara una opcién dominante, y un hori-
zonte temporal de 50 anos supondria un aumento del RCUI
de 5 €. El segundo pardmetro con mayor influencia fue el des-
cuento aplicado en los costes. No obstante, en todos los casos
CSZ resulta una opcién coste-efectiva teniendo en cuenta un
umbral de coste-efectividad de 25.000 €/AVAC (fig. 2).

Con respecto al andlisis probabilistico, en el caso de la
ERC, en el 90,4% de las simulaciones, CSZ result6 una opcién
coste-efectiva, y en el 9,6% restante, una opcién dominante
(alternativa més eficaz y menos costosa) vs. tratamiento
estandar. En el caso de la IC, en el 100% de las simulaciones
CSZ resultd una alternativa coste-efectiva (fig. 3).

Discusion

En este estudio hemos evaluado el coste-efectividad del CSZ
vs. tratamiento estdndar para la HK crénica en pacientes con
ERC y en pacientes con IC, mostrando que el CSZ es coste-
efectivo desde la perspectiva del SNS espanol. En nuestro
conocimiento, se trata del primer estudio europeo que analiza
el coste-efectividad del CSZ para pacientes con IC, y el primero
llevado a cabo en Espana que analiza el coste-efectividad del
CSZ, por lo que nuestros resultados pueden resultar de gran
utilidad para la toma de decisiones. Aunque las evaluaciones
econdémicas relacionadas con el uso del CSZ son escasas en la
literatura, los resultados alcanzados en nuestro estudio estan
en lalinea de los obtenidos en una evaluacién previa realizada
con una cohorte de pacientes en el &mbito de Noruega y Sue-
cia, si bien en ese estudio solo se analiz6 el tratamiento en
pacientes con ERCY.

En nuestro analisis se estimé un RCEI de 5.387 €/AVG y de
9.666 €/AVG y un RCUI de 7.605 €/AVAC y de 15.078 €/AVAC
en pacientes con ERC e IC, respectivamente. En ambos mode-
los, aunque el coste asociado al tratamiento farmacolégico
con CSZ fue mayor, debido principalmente al mayor coste de
adquisicién de CSZ (diferencia en coste farmacolégico CSZ vs.
tratamiento estdndar: ERC: 11.608 €; IC: 9.737 €), se observd
un menor coste asociado a los episodios de HK, debido a
la menor frecuencia de estos episodios en pacientes trata-
dos con CSZ (diferencia en coste tratamiento episodio de HK
CSZ vs. tratamiento estdndar: ERC: -17.688 €; IC: -7.523 €),
ya que los episodios de HK se asocian con un mayor uso de
recursos®.

Los resultados también mostraron un aumento tanto de los
AVG como de los AVAC con el tratamiento con CSZ, en concreto
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Tabla 3 - Costes considerados en el modelo

Parametro ERC IC
Coste (€, 2022) Coste (€,2022) Fuente

@S7)
Fase de correccién (dias 1-3) 37,21 € 37,21 € BotPLusWeb*®
Fase posterior (coste/ciclo de 28 dias) 188,57 € 188,57 € BotPLusWeb*’
Tratamiento estdndar (poliestireno sulfonato cdlcico) 6,42 € 6,42 € BotPLusWeb*’
Coste anual de los iSRAA?
Dosis éptima 99,56 € 552,28 € BotPLusWeb*®
Dosis subéptima 53,11 € 281,98 € BotPLusWeb?**
Modificaciones en el tratamiento iSRAA
Discontinuacién 102,12 € 102,12 € eSalud*’
Reduccién de la dosis 95,25 € 95,25 € eSalud®
Aumento a la dosis inicial 219,03 € 219,03 € eSalud*’
Coste anual asociado a los estados de salud
ERC estadio 3b 5.452,11 € - Darba et al.*
ERC estadio 4 6.728,84 € - Darba et al.*?
ERC estadio 5 10.737,34 € - Darba et al.*
ERC Dialisis 43.556,67 € - eSalud*:©
ERC Acceso a didlisis (coste tinico) 843,22 € - Coste de insercién del catéter; eSalud*’
ERC Complicaciones de la dilisis 932,27 - eSalud?*:d
ERC Trasplante-procedimiento (coste Ginico) 37.928,18 € - eSalud*
ERC Trasplante-mantenimiento 11.556,40 € - Sanchez et al.*®
Costes asociados a los eventos derivados de la enfermedad
MACE 3.361,96 € 3.361,96 € CMBD*¢
MACE mantenimiento (afno) 6.169,72 € 6.169,72 € Coste anual por insuficiencia cardiaca*
Hospitalizacién 10.033,47 € 4.140,74 € CMBD*!
Costes asociados a los episodios de HK
Pacientes con K* < 6 mmol/L 236,26 € 236,26 € eSalud*f
Pacientes con K* > 6 mmol/L 502,86 € 502,86 € eSalud*’-g
CSZ: pacientes en los que se repite el evento 4.841,88 € 4.841,88 € eSalud*>-h
Tratamiento estandar: pacientes en los que se repite el evento  5.565,36 € 5.565,36 € eSalud*>-"
Costes asociados al manejo de los EA!
Edema 129,54 € 129,54 € eSalud* *
Hipertensién 129,54 € 129,54 € eSalud®
Estrenimiento 64,77 € 64,77 € eSalud*® *
Nauseas 64,77 € 64,77 € eSalud® *
Anorexia 107,35 € 107,35 € eSalud*”
Anemia 205,38 € 205,38 € eSalud*”

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; EA: eventos adversos; ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; iSRAA: inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona; MACE: eventos cardiovasculares mayores; PVL: precio venta laboratorio (para CSZ se utiliza el precio
notificado y para el poliestireno sulfonato célcico el precio de referencia).

o

Las consideraciones tomadas para el calculo del coste anual del tratamiento con iSRAA, se presentan en la tabla S7.

b Discontinuacién y reduccién de dosis: analitica (bioquimica, 100%), una visita Atencién Primaria (53,3%) y una visita médico especialista
(46,7%). Manejo de efectos secundarios derivados de la discontinuaciéon de la dosis: una visita adicional a Atencién Primaria y analitica
adicional (20%). Manejo de los posibles efectos secundarios derivados de la reduccién de la dosis: una visita adicional a Atencién Primaria
y analitica adicional (10%); Aumento a la dosis inicial: dos analiticas (bioquimica, 100%), dos visitas Atencién Primaria (26,7%), y dos visitas
médico especialista (un 73,3%). Manejo de los posibles efectos secundarios derivados del aumento de dosis: una visita adicional a Atencién
Primaria y una analitica adicional (20%), y visita a Urgencias (3%).

Coste ponderado de hemodialisis y didlisis peritoneal®>: hemodialisis (83,3%), dialisis peritoneal (16,7%). Coste hemodidlisis 45.084,00 €: 289,0
€/sesién (eSalud*?) en tres sesiones semanales (Arieta®®). Coste diélisis peritoneal 36.406,00 €: entrenamiento 144,0 €/sesién y 97,0 €/sesién
continuada (eSalud*’) en siete sesiones de entrenamiento durante dos semanas y una sesién al dia a partir del entrenamiento (Arieta®).
Hemodialisis extra a la semana (5%); cinco dias de hospitalizacién por fiebre por catéter (5%).

Promedio de costes de enfermedad coronaria, IC, ictus isquémico, enfermedad periférica?’:

Un electrocardiograma (80%); 1,7 test de urea y electrolitos (97%); 1,7 visitas Atencién Primaria (73%); dos visitas ambulatorias (27%).

El 26,7% son hospitalizados (hospitalizacién que dura 4,5 dias [25%], dos electrocardiogramas y cuatro test de urea y electrolitos [100%]); y el
73,3% reciben visita ambulatoria (2,3 visitas ambulatorias [47%]), un electrocardiograma (60%); 2,3 test de urea y electrolitos (73%); un transporte
de ambulancia (10%); una visita Urgencias (15%); una visita nefrologia (35%).

Dos electrocardiogramas, cinco test de urea y electrolitos y cinco test de glucosa (100%); tratamiento CSZ: hospitalizacién seis dias; tratamiento
estandar: hospitalizacién siete dias.

El modelo tiene en cuenta los eventos que ocurren con una incidencia > 5% para las alternativas comparadas, extraidas del estudio ZS-005°°
para CSZ y de Nasir et al.*’ para el tratamiento estandar (se toman los datos para los pacientes que reciben tratamiento con poliestireno
sulfonato calcico en la fase aguda de HK). No se tiene en cuenta la infeccién de las vias urinarias, por asuncion de los expertos.

Edema e hipertensién: dos visitas Atencién Primaria; estrenimiento y nauseas: una visita Atencién Primaria; anemia: una visita hepatologia.
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Tabla 4 - Resultados del caso base

ERC 1C

CSZ Tratamiento estandar Diferencia CSZ Tratamiento estandar Diferencia
Costes totales 175.340 € 171.724 € 3.616 € 50.144 € 35.395 € 14.749 €
Tratamiento 11.722 € 113 € 11.608 € 9.801 € 64 € 9.737 €
EA 236 € 6€ 230 € 197 € 3€ 194 €
Evento de HK 4.074 € 21.761 € -17.688 € 2.887 € 10.410 € -7.523 €
ERC 37.456 € 33.289 € 4.167 € - - -
TRR 59.441 € 57.899 € 1.543 € - - -
MACE 16.694 € 14.706 € 1.989 € 16.018 € 9.590 € 6.429 €
Hospitalizaciones 45.132 € 43433 € 1.698 € 19.550 € 14.427 € 5.123 €
Cambio en iSRAA 586 € 516 € 69 € 1.690 € 901 € 789 €
AVG totales 7,753 7,082 0,671 4,693 3,167 1,526
AVAC totales 5,233 4,757 0,476 3,060 2,082 0,978
Coste/AVG 5.387 € 9.666 €
Coste/AVAC 7.605 € 15.078 €

AVG: anos de vida ganados; AVAC: anos de vida ajustados por calidad; CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; EA: eventos adversos; ERC: enfer-
medad renal crénica; HK: hiperpotasemia; IC: insuficiencia cardiaca; iISRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; MAce:

eventos cardiovasculares mayores; TRR: terapia de reemplazo renal.

una ganancia de 0,671y 1,526 AVG, y de 0,476 y 0,978 AVAC en
pacientes con ERC e IC, respectivamente. Esta mejoria de la
efectividad en ambos casos se debid principalmente a que el
tratamiento con CSZ mejora el prondstico de ambas enferme-
dades, manteniendo a los pacientes durante mas tiempo en
los estados de salud menos graves. Asimismo, debemos de
tener en cuenta que este hecho conlleva una menor morta-
lidad en pacientes que reciben CSZ, la cual se ve favorecida
también por la menor frecuencia de episodios de HK, los cua-
les aumentan su riesgo®. Todo ello implica que los pacientes
tratados con CSZ utilicen recursos durante un mayor tiempo.
Este dato explicaria que, en pacientes en tratamiento con CSZ,
no se observen ahorros en los costes asociados a los eventos
derivados de la enfermedad, MACE y hospitalizaciones, o en
los costes generados de los cambios en el tratamiento iSRAA.
En este contexto, se ha publicado recientemente un estudio
retrospectivo en vida real sobre el uso de recursos asociados
al tratamiento con el CSZ, en Estados Unidos, donde se anali-
zaron los datos de mas de 1.100 pacientes con HK y se reportd
una menor proporcién de hospitalizaciones en pacientes tra-
tados con el CSZ a largo plazo (> 90 dias) vs. aquellos tratados
a corto plazo (< 90 dias)*®. Este resultado podria estar aso-
ciado con un menor coste, aunque los autores no proporcionan
datos al respecto®®. Asi pues, los resultados indican que la
terapia con CSZ a largo plazo podria traducirse en una reduc-
cién de uso de recursos y, por tanto, del coste total asociado
vs. la terapia estdndar. Ademas, segin los autores, una tera-
pia a largo plazo podria ayudar a optimizar el tratamiento con
los iSRAA, tal y como sugieren las guias internacionales®*°.
Asimismo, un estudio llevado a cabo en Espafia en pacientes
con HK crénica y ERC, IC o diabetes, reporté que la mayoria de
los pacientes (70,4%) recibian tratamiento con iSRAA, el cual
era frecuentemente interrumpido (mayor tasa de interrupcién
a mayor gravedad de la HK). La interrupcién del tratamiento
con iSRAA se asocia a un mayor riesgo de EA, y de progre-
sién de la enfermedad®'~>>. En dicho estudio los pacientes con
HK grave presentaban un mayor riesgo de hospitalizacién, e
incurrian en mayores costes anuales vs. los pacientes con HK
leve (12.705 € vs. 4.468 €)1

El uso del CSZ en los pacientes con HK permitiria mejorar
el control del potasio plasmatico, reduciendo los elevados cos-
tes asociados, asi como podria asegurar el mantenimiento del
tratamiento de los iSRAA, lo que lo convierte en una alterna-
tiva terapéutica vs. las resinas, cuya efectividad y seguridad a
largo plazo no ha sido demostrada. Asimismo, los resultados
del estudio muestran la mejora en la calidad de vida de los
pacientes tratados con CZS.

Las principales limitaciones de nuestro estudio estdn
relacionadas con el disefio del andlisis que, al tratarse de una
modelizacién, se basa en los datos disponibles y requiere de
la realizacién de asunciones. Por una parte, como es habitual
en nuestro entorno, la mayoria de los datos considerados,
procedian de fuentes internacionales debido a la falta de
estudios esparioles, a excepcién de los costes. En concreto,
las caracteristicas basales de la poblacién, entre ellas la edad
de los pacientes o el porcentaje de mujeres, se obtuvieron del
ensayo HARMONIZE"® (llevado a cabo en pacientes con ERC,
IC y diabetes), siendo ambas menores a las reportadas en la
literatura en vida real en Espafia'’. Sin embargo, el andlisis de
sensibilidad realizado en ambos modelos muestra que, con las
variaciones realizadas, los resultados se mantienen estables y
las conclusiones alcanzadas son robustas. Por otra parte, dado
que no se han realizado ensayos que comparen de manera
directa la eficacia de CSZ y el tratamiento estandar conside-
rado (poliestireno sulfonato célcico y modificaciones del estilo
de vida), se asumieron los resultados del brazo placebo del
ensayo HARMONIZE®® durante la fase de mantenimiento (tras
el tratamiento del episodio de HK). Sin embargo, el ensayo
HARMONIZE® no consideraba modificaciones del estilo de
vida (como podria ser una dieta baja en K*) en el grupo placebo.
En cualquier caso, creemos que la asuncién refleja la practica
clinica real dada la escasa evidencia que apoya la eficacia de
este tipo de dietas y su dificil cumplimiento. En referencia a
los episodios de HK, y a pesar de conocer que estos estan aso-
ciados a EA>*4, se ha considerado que no presentan un valor
de disutilidad. No obstante, esta asuncién se podria conside-
rar conservadora, debido al mayor numero de episodios de HK
que sufren los pacientes que reciben el tratamiento estandar.
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A

Horizonte temporal (afios) (5 - 50)

Descuento en los costes (%) (0 — 6)

Umbral de K+ para repetir el tratamiento (mEq/L) (4,95 - 6,05)

Coste del evento agudo de HK -gravedad media-alta (€) (5461,40 - 6675,04)
eGFR basal (mL/min/1.73m2) (31,15 - 38,07)

Disminucién anual del eGFR - iSRAA (mL/min/1.73m?) (2,11-2,57)
Disminucion anual del eGFR - No iSRAA (mL/min/1.73m2) (3,17 -3,87)
Descuento en los beneficios (%) (0 —6)

Umbral de eGFR para el inicio de la TRR (mL/min/1.73m2? (8,10-9,90)

Proporcién de mujeres (%) (0 —100)

Umbral superior

Umbral inferior

B

Horizonte temporal (afios) (5 - 50)

Descuento en los costes (%) (0 —6)

Descuento en los beneficios (%) (0 - 6)

Umbral de K+ para repetir el tratamiento (mEq/L) (4,95—6,05)

Edad basal (afios) (58,70 - 71,74)

Proporcion de mujeres (%) (0 — 100)

Coste del evento agudo de HK -gravedad media-alta (€) (5461,40 - 6675,04)
Utilidad del estado NYHAIII (0,61—0,74)

Utilidad del estado NYHAIV (0,48 -0,59)

Coste de la hospitalizacion por IC (€) (3726,66-4554,81)

2.000 4.000 6.000 8.000 10.000 12.000 14.000 16.000 18.000 20.000
€/AVAC
Umbral superior
Umbral inferior
10.000 12.000 14.000 16.000 18.000 20.000
€/AVAC

Figura 2 - ASD.

A: ASD para ERC. Los resultados de la variacién del horizonte temporal a su umbral inferior no se muestran, al resultar en
este caso CSZ una opcién dominante (menos costoso y mas efectivo); al variarlo a su umbral superior, el RCUI es 7.610 €,
por lo que no se aprecia la linea al solo diferir del caso base en 5 €; B: ASD para IC.

ASD: anilisis de sensibilidad deterministico; CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; ERC: enfermedad renal crénica; FGe:
filtrado glomerular estimado; HK: hiperpotasemia; IC: insuficiencia cardiaca; iSRAA: inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona; NYHA: New York Heart Association; RCUI: ratio coste-utilidad incremental; TRR: terapia de

reemplazo renal.

Asimismo, se ha considerado que el evento de HK ocurre
cuando los niveles de K* son > 5,5 mEq/L, en linea con la indi-
cacién con financiacién en Espafa®®. Finalmente, no se han
considerado los costes indirectos, dado que el andlisis adoptd
la perspectiva del SNS, sin embargo, dada la edad media de la
poblacién considerada (> 60 afios), las pérdidas potenciales de
productividad se podrian considerar menores. Por otro lado,
trabajos espanoles han destacado que los costes no sanitarios
asociados a estadios avanzados de la IC pueden ser tan o mas
elevados que los propios costes sanitarios**. Asimismo, en
un estudio llevado a cabo en los paises nérdicos, se observa
que la progresién de la ERC incrementa la necesidad de
cuidados informales para los pacientes®®. Un mejor control
de la evolucién de los pacientes con IC o ERC puede mantener
0 mejorar su progresion, lo cual podria redundar también en

sus necesidades de cuidados no sanitarios. Futuros estudios
deberian abordar la comparacién de resultados en salud y
costes, contemplando la doble perspectiva del financiador
sanitario y la social.

A pesar de las limitaciones, se considera que el andlisis se
puede generalizar a la poblacién espaiiola y la préctica clinica
en nuestro pais, ya que las asunciones fueron conservado-
ras, un grupo de expertos ha validado los datos utilizados
y los resultados del anélisis se han mantenido estables en
todos los andlisis de sensibilidad realizados, representando
una opcién coste-efectiva vs. estdndar de tratamiento. Adi-
cionalmente, como fortalezas se debe destacar que no ha sido
necesaria la extrapolacién de los datos de eficacia del ensayo
clinico, dado que se disponia de los datos del ensayo abierto
de fase III a largo plazo de CSZ'®, en el cual se asocié el uso
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Figura 3 - ASP: plano coste-efectividad.

A: ASP para ERC; B: ASP para IC.

Umbral de disposicion a pagar: cantidad maxima que se
considera apropiada invertir por unidad de eficacia en
salud en el sistema sanitario.

ASP: analisis de sensibilidad probabilistico; AVAC: afio de
vida ajustado por calidad; ce: coste-efectivo; ERC:
enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca.

diario de CSZ con el mantenimiento de la normopotasemia,
sin cambios sustanciales en el tratamiento iSRAA hasta 12
meses. Ademas, otra fortaleza de nuestro estudio residiria en
el propio diseno de los modelos, ya que al tratarse modelos
de simulacién a nivel de paciente y no simular una cohorte
en su conjunto, permite una simulacién mas aproximada a la
realidad.

Conclusiones

El tratamiento con CSZ, al evitar episodios de HK en pacien-
tes con ERC o IC, reduce el uso de recursos sanitarios y costes
asociados a ellos, mejorando la calidad de vida de los pacien-
tes. El anélisis realizado muestra que CSZ es una alternativa
con una buena relacién coste-efectividad para el tratamiento
de la HK en pacientes con ERC o IC, teniendo en cuenta los

valores de eficiencia de referencia empleados habitualmente
en Espana.
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