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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania sodu cyrkonu
cyklokrzemianu (Lokelma®, SZC) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej charoby
nerek (PChN, ang. chronic kidney disease, CKD) w stadium 3b-5 u dorostych chorych
stosujacych inhibitory ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAASi, ang. renin-
angiotensin-aldosterone system inhibitors).

Whnioskowana do objecia refundacjg populacja jest tozsama ze wskazaniem refundacyjnym
dia patiromeru (produkt leczniczy Veltassa, Obwieszczenie MZ) i tym samym weZsza niz
populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(Lokelma ChPL). Zawgzenie populacji wzgledem wskazania rejestracyjnego uzasadnione jest
opinig ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT; AWA Veltassa 2023), zdaniem ktorych hiperkaliemia stanowi problem
u pacjentow w zaawansowanych stadiach PChN.

Hiperkaliemia rzadko wystepuje przy wspolczynniku przesaczania ktebuszkowego (GFR)
przekraczajacym 60 ml/min/1,73 m* (stadium 1-2), a czestosc jej wystepowania zwieksza sie
przy nizszych wartosciach GFR (Clase 2020, Kovesdy 2018). Ponadto, analiza wynikow
klinicznych u pacjentow z przewlekla choroba nerek i hiperkaliemiq wiaczonych do
retrospektywnego, obserwacyjnego badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii przy
uzyciu bazy danych CPRD-HES, wykazata wzrost czestosci zgonow wraz ze spadkiem
wspolczynnika eGFR (Furuland 2018).

Stosowanie inhibitorow RAAS moze prowadzic do hiperkaliemii wymagajacej zmniejszenia
dawki RAASI lub zaprzestania ich stosowania, co z kolei wiaze sig z ponad dwukrotnie
wieksza Smiertelnoscig (Epstein 2015). Dane literaturowe wskazujg na istotng potrzebe
skutecznych metod leczenia hiperkaliemii, ktore nie utrudniajg stosowania ratujacych
Zycie inhibitorow RAAS zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej (Fudim 2018, Evans
2019, Rosano 2018).

W zwiazku z powyzszym, pacjenci z przewleklg choroba nerek w wyzszych stadiach (3b-
5), ktorzy stosujg inhibitory RAAS, stanowig populacje, ktora odniesie najwieksze
korzysci z leczenia 5ZC,

Nowe doustne leki wigzace potas, w tym sodu cyrkonu cyklokrzemian, zalecane
w wytycznych praktyki klinicznej (KDIGO 2024, UKKA 2023, NNUH 2023, ESC 2021), w sposab
istotny wyrdzniajg sie na tle terapii starej generacji, w szczegolnosci pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania. Najnowsze polskie dane sprzedaiowe terapii obnizajacych
poziom potasu (niewielka sprzedai preparatow zawierajacych polistyrenosulfonian sodu lub
wapnia w porownaniu do szacowane]j liczby pacjentow z hiperkaliemig w Polsce oraz wzrost
sprzedanych opakowan refundowanego preparatu Veltassa w ostatnich miesigcach, tj. od
kwietnia do lipca 2024) wskazuja, ze istnieje duza potrzeba skutecznych i bezpiecznych
terapii usuwajacych potas z organizmu.
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Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji
naukowych i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach refundacyinych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa z data odciecia 22 maja 2024 r.
w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano
rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
predefiniowane kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego. Jakosc badan
pierwotnych ocenianc za pomoca skali Jadad oraz skali Cochrane, natomiast jakosc badan
wtornych oceniono za pomoca skali AMSTAR 2.

W niniejszej analizie skutecznosc kliniczna | bezpieczenstwo oceniano na podstawie badan
z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanych badan klinicznych
oraz na podstawie opracowan wtormych.

Wyniki przegladu badan wtérnych

Do analizy wlaczono 3 opracowania wtarne. Wlaczone opracowania wtorne przedstawiaty
wyniki czastkowe porownan sodu cyrkonu cyklokrzemianu z placebo oraz patiromeru
z placebo w badaniach wlaczonych do niniejszego opracowania. Wyniki opracowan wtornych
wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w skutecznosci sodu cyrkonu
cyklokrzemianu i patiromeru w leczeniu hiperkaliemii. Nalezy jednak zaznaczyé, ie ze
wzeledu na liczne ograniczenia wyniki pordwnan powinny byc interpretowane z duia
ostroznoscia (jak wskazuja sami autorzy badan),

Wyniki przegladu systematycznego

Do dnia 22 maja 2024 r. nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych sodu cyrkonu
cyklokrzemian z wybranym komparatorem, tj. patiromerem. Zidentyfikowano 3
randomizowane badania kliniczne oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo sodu cyrkonu
cyklokrzemianu (w roznych dawkach) w porownaniu z placebo, w tym 2 badania
przeprowadzone w populacji dorostych chorych z  hiperkaliemia 1 chorobami
wspolistniejacymi, m.in. z przewlekla chorobg nerek (badania HARMONIZE i Z5-003) oraz 1
badanie w populacji chorych ze schylkowg niewydolnoscia nerek i hiperkaliemia pomimo
stosowania hemodializ (badanie DIALIZE), ktore wiaczono do czesci gtownej analizy.

Do czesci glowne] przegladu zakwalifikowano rowniez 3 randomizowane badania kliniczne
poréownujace stosowanie patiromeru i placebo, w tym 2 badania przeprowadzone w populacji
pacjentow z hiperkaliemig (lub hiperkaliemig w wywiadzie) i chorobami wspotistniejacymi
(badanie OPAL-HK i DIAMOND) oraz 1 badanie w populacji chorych ze schytkowa
niewydolnoscia nerek i hiperkaliemia pomimo stosowania hemodializ (badanie PEARL-HD).

Pomimo wspolnego komparatora w badaniach wlgczonych do przegladu nie przeprowadzono
poréwnania posredniego ze wzgledu na roznice w populacjach chorych w zakresie chorob
wspatistniejacych (w badaniach HARMONIZE i Z5-003 dla SZC wlaczono pacjentow bez
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wzgledu na chorobg wspalistniejaca i stosowanie inhibitorow RAAS; natomiast w badaniach
OPAL-HK i DIAMOND wszyscy pacjenci mieli przewleklg chorobg nerek i stosowali inhibitory
RAAS) i hiperkaliemii (w badaniach HARMONIZE, Z5-003 i OPAL-HK wszyscy pacjenci mieli
hiperkaliemie w momencie wlaczenia do badania; natomiast w badaniu DIAMOND wiaczono
rowniez pacjentow z normokaliemia, u ktorych zmniejszono dawke RAASI z powodu
hiperkaliemii w ciggu ostatnich 12 miesiecy) a takie roznice w okresach obserwacji (2
tygodnie w badaniu Z5-003, 4 tygodnie fazy randomizowanej w badaniu HARMONIZE, 8
tygodni fazy randomizowanej w badaniu OPAL-HK oraz 54 tygodnie w badaniu DIAMOND).
Wyniki badan zestawiono w formie tabelarycznej.

Populacja ogolna

W fazach podtrzymujacych badan wiaczonych do czesci glownej analizy w odpowiednich
grupach przerywajacych leczenie sodu cyrkonu cyklokrzemianem lub patiromerem (placebo)
obserwowano istotny wzrost poziomu potasu, podczas gdy w grupach kontynuujacych
leczenie SZC lub PAT poziom potasu pozostawal obnizony (w stosunku do wartosci
wyjsciowych fazy podtrzymujacej):

* w badaniu HARMONIZE srednia zmiana poziomu potasu w surowicy wyniosta 0,3
mmol/l [95%Cl: 0,1; 0,5] w grupie SZC 5 g i 0,1 mmol/L [95%CI: -0,1; 0,3] w grupie SZC
10 g w porownaniu do 0,6 mmol/l [95%CI: 0,4; 0,7] w grupie placebo (SZC 5 g: MD=-
0,30 mmol/l [95%Cl: -0,55; -0,05], p=0,007; SZC 10 g: MD=-0,50 mmol/l [95%cCl -0,75;
-0,25], p<0,001);

« w badaniu Z5-003 srednie zmiany poziomu potasu (odczytane z wykresu) wyniosty ok.
0,10 mmol/l w grupie SZC 5g w porownaniu do ok, 0,25 mmol/l w odpowiedniej grupie
placebo (MD=-0,15 mmol/l, p<0,05) oraz ok. 0,10 mmol/l w grupie 5ZC 5g
w porownaniu do ok. 0,60 mmol/l w odpowiedniej grupie placeba (MD=-0,50 mmol/l,
p<0,05);

+ w badaniu OPAL-HK mediana zmiany poziomu potasu w grupie placebo wyniosta 0,72
mmol/l [IQR: 0,22; 1,22], a w grupie patiromeru 0,00 mmol/l [IQR: 0,3; 0,3] - roéZnica
pomigdzy grupami wyniosta 0,72 [95%CI: 0,46; 0,99], p<0,001;

+ w badaniu DIAMOND:

o w populacji ogolnej: srednia zmiana poziomu potasu wyniosta 0,03 mmol/l
[95%Cl: -0,01; 0,07] w grupie PAT w porownaniu do 0,13 mmol/l [95%CI: 0,09;
0,16] w grupie placebo (MD=-0,10 mmol/l [95%CI: -0,13; -0,07], p<0,001;

o subpopulacja chorych z hiperkaliemiay: srednia zmiana poziomu potasu
wyniosta 0,08 mmol/l [95%CI: 0,02; 0,14] w grupie PAT w porownaniu do 0,20
mmol/l [95%Cl: 0,14; 0,26] w grupie placebo (MD=-0,12 mmol/l [95%Cl: -0,17;
-0,07], p<0,05;

o subpopulacja chorych z eGFR <45ml/min/m?: srednia zmiana poziomu potasu
wyniosta 0,06 mmol/l [95%Cl: -0,02; 0,14] w grupie PAT w porownaniu do 0,25
mmol/L [95%Cl: 0,17; 0,33] w grupie placebo (MD=-0,19 mmol/l [95%Cl: -0,26;
-0,12], p<0,05,
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Mediana czasu do pierwszego zdarzenia hiperkaliemii w badaniu HARMONIZE (5,5 mol/l)
byta wieksza w grupie SZC 5 g (14 dni) i SZC 10 g (28 dni) w porownaniu do placebo (7 dni)
(odpowiednio: p=0,02 i p<0,01). W badaniu DIAMOND ryzyko wystapienia pierwszego
zdarzenia hiperkaliemii (=5,1 mmol/l} u pacjentow stosujacych patiromer bylo istotnie
statystycznie mniejsze niz u pacjentow otrzymujacych placebo bez wzgledu na populacje:

« populacja ogolna: HR=0,625 [95%Cl: 0,449; 0,871], p<0,05;
+ subpopulacja chorych z hiperkaliemia: HR=0,547 [95%Cl: 0,354; 0,845], p<0,05;
» subpopulacja chorych z eGFR <45ml/min/m% HR=0,577 [95%Cl: 0,347; 0,961], p<0,05.

W analizie bezpieczenstwa zestawiono wyniki dla punktow koncowych raportowanych w obu
badaniach wlaczonych do analizy.

W badaniu HARMONIZE dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu odnotowano wiekszg czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych (53% vs 32%) i powaznych zdarzen niepozadanych (11%
vs 0%) w grupie pacjentow przyijmujacych SZC w dawce 5 g w porownaniu z placebo (dla SZC
10 g brak istotnych statycznie roznic - odpowiednio 29% vs 32% i 4% vs 0%) oraz wieksza
czestosc wystepowania hipokaliemii (10% vs 0%) w grupie SZC 10 ¢ w porownaniu z PLA.
W badaniu Z5-003 (SZC 2,5g:; 5 2 1 10 g) czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych (20%
vs 20%; 22% vs 24% i 33% vs 25%) byla porownywalna w obu analizowanych grupach. W zakresie
poszczegolnych zdarzen niepozadanych w badaniach dla SZC czestosc wystepowania zaparc
(HARMONIZE SZC 5 g i 10 g: 0% i 2% vs 7%), biegunki (Z5-003 SZC 2,52 i 5 g: 4% vs 4% i 3% vs
4%) oraz nudnosci (Z5-003 SZC 2,5g 1 10 g: 4% vs 2% i 2% vs 0%) byta porownywalna w obu
analizowanych grupach.

W badaniach dla patiromeru (OPAL-HK i DIAMOND) nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy PAT i PLA w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (47%
vs 50% / 73% vs 74%), powaznych zdarzen niepozadanych (0% vs 2%/12% vs 13%), hipokaliemii
{(-/15% vs 11%), zaparc (4% vs 0%/3% vs 1%), biegunki (4% vs 0%/4% vs 3%) i nudnosci (4% vs
0%/1% vs 1%).

Subpopulacia pacientow poddawanych hemodializom

W subpopulacji pacjentow ze schytkowg niewydolnoscia serca poddawanych hemodializom
przeprowadzenie posredniego poréwnania skutecznosci SZC i PAT na podstawie badan
DIALIZE i PEARL-HD nie jest mozliwe (pomimo zblizonych populacji i okresow obserwacji)
ze wzgledu na roznice w raportowanych punktach koncowych.

W badaniu DIALIZE wykazano, ze odsetek pacjentow, ktorzy w ciggu 4-tygodniowego okresu
oceny utrzymywali stezenie potasu w surowicy na poziomie 4,0-5,0 mmol/l podczas =3
z czterech zabiegow HD po dtugim czasie miedzy dializami i nie wymagali leczenia doraznego
byt istotnie statystycznie wiekszy u chorych w grupie SZC w poréownaniu z PLA: 41 % vs 1,0%
(p<0,0001). Jednoczesnie odsetek pacjentow wymagajacych terapii ratunkowej byl
porownywalny w obu analizowanych grupach: 2% vs 5% (p=ns).

W badaniu PEARL-HD nie przedstawiono wplywu dziatania PAT na zmiane poziomu potasu.
Dane dotyczace stosowania patiromeru u pacjentow dializowanych sa ograniczone.
Skutecznosc patiromeru (w roznych dawkach i okresach obserwacji) w zakresie obnizenia
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poziomu potasu w surowicy wykazano w prospektywnym, nierandomizowanym, otwartym,
jednoosrodkowym badaniu skrzyzowanym, przeprowadzonym u 27 pacjentow poddawanych
hemodializie wskutek bezmoczu (Amdur 2020); otwartym badaniu fazy Il u pacjentow
poddawanych hemodializie (N=6) z K' w surowicy 25,5 mmol/l (Bushinsky 2016) oraz
retrospektywnym badaniu kohortowym u pacjentow przewlekle poddawanych hemodializom
(Kovesdy 2019).

W zakresie bezpieczenstwa na podstawie badan DIALIZE i PEARL-HD wykazano, Ze obie
terapie nie zwiekszaja czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, powaznych
zdarzen niepozadanych, zaparc i biegunki u pacjentow ze schylkowa niewydolnosc nerek
i hiperkaliemii pomimo stosowanie hemodializ.

Dodatkowe dowody naukowe - faza wstepna leczenia

W ramach dodatkowych dowodéw naukowych wykazano, ze sodu cyrkonu cyklokrzemian
w dawce 3x10g/d szybko i skutecznie obniza stezenie potasu w surowicy w ciggu
pierwszych 48 godzin. W poszczegolnych badaniach odnotowano redukcje poziomu potasu
W SUrowicy na poziomie:

« 0,11 mmol/l po 1 godzinie od podania pierwszej dawki w stosunku do wartosci
wyjsciowych (badanie Z5-002 i badanie ZS-003);

o« 0,20 mmol/l [95% CI: -0,3; -0,2] po godzinie od podania pierwszej 10 g dawki 5ZC
w porownaniu z wartoscia wyjsciowa (badanie HARMONIZE);

« 0,40 mmol/l [95% CI: -0,5; -0,4] po 2 godzinach od podania pierwsze] 10 g dawki S5ZC
w porawnaniu z wartoscig wyjsciowa (badanie HARMONIZE);

e 0,50 mmol/l [95% Cl: -0,6; -0,] po 4 godzinach od podania pierwszej 10 g dawki 5ZC
w porownaniu z wartoscia wyjsciowa (badanie HARMONIZE);

e 0,70 mmol/L [95% Ci: -0,7; -0,6] po 24 godzinach od podania pierwszej 10 g dawki SZC
w porownaniu z wartoscig wyjsciowa (badanie HARMONIZE);

« 0,92 mmol/l po 38 godzinach od podania pierwszej dawki w stosunku do wartosci
wyjsciowych (badanie Z5-002);

e 1,10 mmol/l [95% CI: -1,1 do -1,0] po 48 godzinach od podania pierwszej 10 g dawki
SZC w porownaniu z wartoscig wyjsciowa (badanie HARMONIZE);

W badaniu Z5-003 po 48 godzinach obserwowano istotne statystycznie roznice na korzysé
SZC (we wszystkich dawkach) w porownaniu z placebo w zakresie zmiany stezenia potasu
w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowych:

e SZC2,5g: MD=-0,21 [95%Ci: -0,31; -0,11], p<0,0001;
o SIC5g: MD=-0,29 [95%Cl: -0,39; -0,19], p<0,0001;
e SZC 10 g: MD=-0,48 [95%CI: -0,59; -0,37], p<0,0001.

W badaniu HARMONIZE w subpopulacji pacjentow z hiperkaliemia i przewlekia choroba
nerek w stadium 3-4 (eGFR <30 ml/min), analogicznie jak w populacji catkowitej,
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odnotowano istotna statystycznie redukcje poziomu potasu w surowicy po 24 godzinach
SZC 3x10g/d (1,21 mmol/l, p<0,05) (HARMONIZE: Lerma 2015).

Ponadto, u 84% i u 98% pacjentow wtaczonych do fazy wstepnej badania HARMONIZE poziom
potasu w surowicy byt w granicach normy odpowiednic po 24 godzinach i 48 godzinach.
Mediana czasu do normalizacji poziomu potasu wyniosta 2,2 godziny (przedziat
miedzykwartylowy: 1,0; 22,3). W subpopulacji pacjentéw z hiperkaliemia i przewlekta
choroba nerek w stadium 3-4 (eGFR <30 ml/min), 79% i 96% pacjentow uzyskalo
normokaliemie odpowiednio po 24 i 48 godzinach (HARMONIZE: Lerma 2015), natomiast
w subpopulacji pacjentow z hiperkaliemig i przewlekla chorobg nerek stosujacych
RAASI, 84% i 98% pacjentow uzyskato normokaliemie odpowiednio po 24 i 48 godzinach
(HARMONIZE: Packham 2015). Wyniki w analizowanych subpopulacjach sa spéine z wyniki
w populacji ogélnej badania.

Wyniki porownania posredniego stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru
u pacjentow ambulatoryjnych z hiperkaliemia i PChN na podstawie badan ZS-003,
HARMONIZE i OPAL-HK po korekcie raznic w charakterystykach populacji (MAIC) wskazuja na

Dodatkowe dowody naukowe - wyniki dlugoterminowe

W badaniach Z5-005 1 HARMONIZE-OLE wykazano wysoka skutecznos¢ sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w utrzymaniu normokaliemii (3,5-5,0 mmol/l) przez okres 12 miesiecy
niezaleznie od stopnia zaawansowania przewlektej choroby nerek.

W fazie rozszerzonej badania HARMONIZE (HARMONIZE-OLE) skorygowany odsetek pacjentow
osiggajacych sredni K' w surowicy <5,1 mmol/| w dniach 8-337 wyniost 92,8% [95%CI: 84,7%;
96,8%] (niedostosowany 88,3% [95%Cl: 81,2%; 93,5%]). Podczas wizyt studyjnych srednig
wartosc K* w surowicy <5,1 mmol/l udalo sie osiagnac i utrzymac u 76,6-87,5% pacjentow. W
dniach 8-337 normokaliemig osiggneto 79,2% [95%Cl: 70,8%; 86,0%].

W dlugoterminowym jednoramiennym badaniu Z5-005 redukcja poziomu K' w surowicy
zostala osiaggnieta w trakcie leczenia w fazie wstepnej i utrzymywala sie w trakcie fazy
podtrzymujacej. W dniach 8-365 sredni poziom K* w surowicy wynosit 4,8 (SD=0,4) mmal/l
u pacjentow z eGFR <30 ml/min/1,72 m*® (p<0,001 w porownaniu z wartoscia wyjsciowa fazy
wstepnej). W trakcie fazy podtrzymujacej (od 8 do 365 dnia) srednia zmiana poziomu K-
w surawicy w porownaniu do wartosci wyjsciowych fazy wstepnej wyniosta -0,87 [95%Cl: -
0,93; -0,82] (p<0,001). W trakcie fazy podtrzymujacej odsetek pacjentow z normokaliemig
wyniost 73% i 82% odpowiednio 8. dnia i 365. dnia leczenia.

Whnioski

Analiza skutecznosci w badaniach przeprowadzonych w populacii ogolnej, tj. pacjenci
z hiperkaliemig i chorobami wspolistniejacymi (HARMONIZE, ZS-003, OPAL-HK i DIAMOND)
wskazuje na korzysC kliniczna zarowno w przypadku stosowania sodu cyrkonu
cyklokrzemianu, jak i patiromeru, w porownaniu do placebo w zakresie zmiany poziomu
potasu w surowicy oraz czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia hiperkaliemii.

"
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Akceptujac ograniczenia porewnania (m. in. heterogenicznos¢ populacji, rozne okresy
obserwacji) mozna wnioskowac o porownywalnej skutecznosci obu terapii.

W subpopulacji pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializom
i hiperkaliemia pomimo dializ (badania DIALIZE i PEARL-HD) wykazano, ze zarowno sodu
cyrkonu cyklokrzemian, jak i patiromer, s3 skutecznymi terapiami. Jednak na podstawie
dostepnych dowodow naukowych, ze wzgledu na roznice w raportowanych punktach
koncowych, nie jest mozliwa ocena skutecznosci sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w porownaniu do patiromeru w analizowanej populacji chorych oraz wykazanie przewag
jednej terapii na druga.

Wyniki dodatkowych analiz skutecznosci klinicznej przeprowadzonych na podstawie
dodatkowych dowodow naukowych wskazujg na wysoka skutecznos¢ sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w zakresie normalizacji steZenia potasu w ciggu 48 godzin od
rozpoczecia leczenia oraz utrzymania normokaliemii (3,5-5,0 mmol/l) przez okres 12
miesiecy niezaleznie od stopnia zaawansowania przewleklej choroby nerek. Wyniki
diugoterminowych obserwacji dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu sa spojne z wynikami
badania AMETHYST-DN dla patiromeru, co dodatkowo potwierdza wnioski
o porownywalnej skutecznosé obu analizowanych terapii.

Podsumowujac, sodu cyrkonu cyklokrzemian moze by¢ wuznany za terapie
o udowodnionej, wysokiej skutecznosci, przy korzysciach klinicznych przewyZzszajacy
ryzyko stosowania. Nalezy rowniez zaznaczyc, ze zgodnie z wynikami obserwacji pacjentow
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej leczenie sodu cyrkonu cyklokrzemianem
u wiekszoéci pacjentow pozwala na kontynuacje terapii ratujgcymi zycie inhibitorami
RAAS zalecanymi przez wytyczne praktyki klinicznej, a dlugotrwate leczenie
podtrzymujace SZC w porownaniu z terapig krotkoterminowa moze wigzac sie ze
zmniejszonym ryzykiem wystapienia hospitalizacji zwigzanej z hiperkaliemia.
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Stowa kluczowe

sodu cyrkonu cyklokrzemian, hiperkaliemia, przewlekta choroba nerek, analiza kliniczna
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stasowania sodu cyrkonu
cyklokrzemianu (Lokelma®™, SZC) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby
nerek (PChN, ang. chronic kidney disease, CKD) w stadium 3b-5 u dorostych chorych
stosujacych inhibitory ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAASi, ang. renin-
angiotensin-aldosterone system inhibitors).

Wnioskowana do objecia refundacjg populacja jest tozsama ze wskazaniem refundacyjnym
dla patiromeru (produkt leczniczy Veltassa, Obwieszczenie MZ) i tym samym wezZsza niz
populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczezo
(Lokelma ChPL). Zawezenie populacji wzgledem wskazania rejestracyjnego uzasadnione jest
opinia ekspertaw klinicznych ankietowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT; AWA Veltassa 2023), zdaniem ktorych hiperkaliemia stanowi problem
u pacjentow w zaawansowanych stadiach PChN.

Hiperkaliemia rzadko wystepuje przy wspolczynniku przesaczania kiebuszkowego (GFR)
przekraczajacym 60 ml/min/1,73 m* (stadium 1-2), a czestosc jej wystepowania zwigksza sie
przy nizszych wartosciach GFR (Clase 2020, Kovesdy 2018). Ponadto, analiza wynikow
klinicznych u pacjentow z przewlekla choroba nerek i hiperkaliemia wiaczonych do
retrospektywnego, obserwacyjnego badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii przy
uzyciu bazy danych CPRD-HES, wykazala wzrost czestosci zgonow wraz ze spadkiem
wspotczynnika eGFR (Furuland 2018).

Stosowanie inhibitorow RAAS moze prowadzic do hiperkaliemii wymagajacej zmniejszenia
dawki RAASi lub zaprzestania ich stosowania, co z kolei wigze sie z ponad dwukrotnie
wieksza smiertelnoscig (Epstein 2015). Dane literaturowe wskazujg na istotng potrzebe
skutecznych metod leczenia hiperkaliemii, ktore nie utrudniaja stosowania ratujacych
Zycie inhibitorow RAAS zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej (Fudim 2018, Evans
2019, Rosana 2018).

W zwiazku z powyzszym, pacjenci z przewleklg choroba nerek w wyzszych stadiach (3b-
5), ktorzy stosuja inhibitory RAAS, stanowig populacje, ktéra odniesie najwieksze
korzysci z leczenia SZC.

Nowe doustne leki wigzace potas, w tym sodu cyrkonu cyklokrzemian, zalecane
w wytycznych praktyki klinicznej (KDIGO 2024, UKKA 2023, NNUH 2023, ESC 2021), w sposob
istotny wyrozniaja sie na tle terapii starej generacji, w szczegolnosci pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania. Najnowsze polskie dane sprzedazowe terapii obnizajacych
poziom potasu (niewielka sprzedaz preparatow zawierajacych polistyrenosulfonian sodu lub
wapnia w porownaniu do szacowanej liczby pacjentow z hiperkaliemig w Polsce oraz wzrost
sprzedanych opakowan refundowanego preparatu Veltassa w ostatnich miesigcach, tj. od
kwietnia do lipca 2024) wskazuja, ze istnieje duza potrzeba skutecznych i bezpiecznych
terapii usuwajacych potas z organizmu.

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne,
jako komparator dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu w analizowanym wskazaniu wybrano
patiromer. Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym
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dokumencie: || KGN Lo <2 (sodu cyrkonu cyklokrzemian)

w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby nerek. Analiza problemu
decyzyjnego. Warszawa, 2024,
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszarow zdefiniowanych w ramach
schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumericie: [ GG
Bl lokelma” (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu
przewlektej choroby nerek. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2024. Przyjety
kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstw sodu
cyrkonu cyklokrzemianu wg schematu PICQ(S) (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) darasli chorzy z hiperkaliemia w przebiegu przewleklej choroby nerek w
stadium 3b-5 stosujacy inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS)

Interwencja (1) sadu cyrkonu cyklokrzemian (Lokelma™, SZC)

Komparator (C) patiromer (PAT)

Efekty zdrowotne (0) | Ocena skutecznosci, na podstawie odpowiedzi na leczenie:
« srednia Zimiana poziomu potasu wsurowicy,

= odsetek pacjentow z poziomem potasu w surowicy mieszczacym sie
w zakresie docelowym;

» odsetek pacjentow z nawrotem hiperkaliemii.
Ocena bezpieczenstwa:

= zdarzenia niepozadang,

= powazne zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5) « badania pierwotne - randomizowane badania kliniczne z grupa
kontrolna;

s badania wtorne;
« dodatkowe dowody naukowe:

2.1 Opis problemu  zdrowotnego -  dane
epidemiologiczne

2.1.1 Hiperkaliemia

Dane epidemiologiczne w hiperkaliemii sa ograniczone. Czestosc wystepowania hiperkaliemii
wydaje sie roznic w zaleznosci od potozenia geograficznego, warunkow szpitalnych i roznych
populacji pacjentow, a takze stosowanej definicji hiperkaliemii (Larivée 2023).

W populacji ogolnej hiperkaliemia wystepuje rzadko (Palmer 2021). Wedtug szacunkow

National Kidney Foundation (NKF), na podstawie danych literaturowych, czestosc
wystepowania hiperkaliemii w populacji ogélnej wynosi 2-3%, przy czym w przypadku
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pacjentow z przewleklg chorobg nerek moze wynosic nawet 40-50% (NKF, Kovesdy 2014).
W metaanalizie, przeprowadzonej na podstawie 27 miedzynarodowych kohort, czestosc
wystepowania hiperkaliemii (definiowanej jako K >5,5 mmol/l) wahala sie od 0,49%
w populacji ogolnej/kohortach wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego do 4,23% wsrod
kohort z PChN (Kovesdy 2018).

Choroba nerek jest giéwnym czynnikiem ryzyka hiperkaliemii, co potwierdzaja wyniki
badania Kovesdy 2018, w ktorym wykazano, ze wspolczynnik eGFR ma prawie liniowy zwigzek
z hiperkaliemia. U pacjentow z PChN w stadium 3 lub wyzszym obserwowano prawie
trzykrotny wzrost ryzyka hiperkaliemii (K® >5,5 mmol/l) przy redukcji eGFR o 15
ml/min/1,73 m* (Kovesdy 2018). W badaniu Humphrey 2022, czestos¢ wystepowania
hiperkaliemii (K' 5,5 mmol/l) u pacjentow z PChN niewymagajacych dializ wyniosta 8,9%,
natomiast u pacjentow ze schylkowa niewydolnoicia nerek az 23,0%, co wskazuje, Ze
pogorszenie choroby nerek dodatkowo stanowi ryzyko wystapienia hiperkaliemii.

W hiszpanskim, retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Vega 2019 oceniano czestosc
wystepowania hiperkaliemii u pacjentow z PChN w podziale na poszczegolne stadia choroby.
Wyniki badania Vega przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Czestoi¢ wystepowania hiperkaliemii u chorych z PChN w poszczegélnych stadiach (Vega
2019),

Grupa chorych Hiperkaliemia >5,5 mmol/I
PChN 3 7,2%
PChN 3a 5,7%
PChN 3b | 8.6%
PChN 4 9,3%
PChN 5 17,3%

2.1.2 Przewlekta choroba nerek

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych wystepowania przewlekle] choroby nerek
w roznych czesciach swiata wskazuja, ze czestosc wystepowania PChN oscyluje w granicach
9-15% badanej populacji - zatem Srednio 10-11% populacji swiata znajduje sie w jednym ze
stadiow zaawansowania tego zespolu chorobowego (Rutkowski 2013). W USA PChN wystepuje
u ok. 11% osob dorostych (ok. 30% >65 r.z.), a PChN w stadium G3-G5 u ok. 8% (Szczeklik
2019).

Wedlug wynikow ogolnoswiatowego badania Global Burden of Disease 2017 choroba ta
dotkneta w 2017 roku ok. 697,5 miliona ludzi na calym swiecie (9,1%) w poréwnaniu z 549,2
mln w 2007 roku (wzrost o 27% w ciagu 10 lat) oraz spowodowala 1,2 min zgonow,
w porownaniu z 920 tys. w 2007 roku (wzrost o 34% w ciagu 10 lat) (Fraser 2019, NFZ PChN).
Starsze dane wskazuja na podwojenie liczby zgonow z 0,6 miliona w 1990 roku do 1,2
miliona w 2016 roku (Bikbov 2020). Standaryzowane wiekiem wspolczynniki zapadalnosdi,
chorobowosci oraz umieralnosci w roku 2017 wzgledem roku 2007 wzrosty odpowiednio
o 4,2%, 2,2% 11,5% (Fraser 2019, NFZ PChN) - patrz ponizsza tabela.
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Tab. 3. Przewlekla choroba nerek na swiecie wg Global Burden of Disease 2017 (NFZ PChN).

Wskaznik Liczba przypadkow w tys. | Zmiana w | Standaryzowa | Zmiana
{95% przedzial ufnoici Cl) | liczbie ny wiekiem | wspolczynnika
2007-2017 na 100 tys. w | ego  wiekiem
2017 (95%Cl) | 2007-2017
Chorobowesc 549 206 697 510 27,0% B724.1 2. 7%
{512 807 - (649 209 - (81243-9
588 533) | 752 051) 403.,5)
Zapadalnosc 15 001 19 736 31.6% 248.0 4.2%
(13616~ | (17 727 - 21 (223,9 - 275,8)
16 358) | 983)
Umieralnoéé 920 1230 34,0% 15,9 1,5%
(899 - 954) | (1195 - 1259) (15,5 - 16,3)

Wedtug wynikow badania Global Burden of Disease 2017, wsrod krajow europejskich,
najwiekszy szacowany odsetek osob chorych na PChN w 2017 r. wystepowal na Lotwie,
Estonii, Litwie oraz Ukrainie, a najnizszy w Islandii i Irlandii. Na tle Europy Polska nalezy do
krajow o srednim poziomie rozpowszechnienia tej choroby, jako ze znajduje sie na 19.
miejscu wsrod 39 panstw europejskich (NFZ PChN).

Tab. 4. Chorobowos¢ 1 umieralnosé z powodu przewleklej choroby nerek w 2017 r. oraz
procentowa zmiana wspolczynnikéw standaryzowanych wzgledem wieku w latach 1990-2017 wg
Global Burden of Disease 2017 (GBD 2020).

Chorobowosé (95%Cl) Umieralnos$¢ (95%C1)
Liczba, Standary | Zmiana Liczba, Standaryz | Zmiana wsp.
2017 zowany wsp. 2017 owany standaryzowa
wiekiem | standaryzo wiekiem | nego wiekiem
Wwsp. ha wanego wsp. na 1990-2017
100 tys. wiekiem 100 tys. w
w2017 | 1990-2017 2017
Swiat 697 509 472 8724 | 1,2% (1,1 1230168 | 15,9 (155 | 2,8%(-1,5do
(649 209 403 | (8 124 do do3,5) | (1195114 do 16,3) 6,3)
do 752 050 9 403) do 1 258
655) 829)
Europa 13 951 402 7659 | -2,7%(-6,2 16284 | 7,5(7,3do -21,2% (-23,6
Srodkowa (12930 450 | (7115 do do 1,4) (15 806 do 7.7 do -18.9)
do 15 136 8 282) 16 706)
020)
Polska 4 335 349 72N -6,0% (- 3442 (3 | 4,8 (4,5do -50,1% (-53,5
(35981687 | (6702 do 12,9 do 238 do 3 5,1) do -46,2)
do 4 770 7 943) 0.9) 669)
568)

Dare dotyczace epidemiologii

PChN w Polsce w poszczegolnych stadiach nie sg

systematycznie zbierane i udostepniane. O ile dane dotyczace pacjentow w ostatnim
stadium choroby mozna pozyskac z uwagi na fakt, ze wiekszos¢ pacjentow w tym stadium
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podlega ciaglej opiece swiadczeniodawcow raportujacych do NFZ, o tyle dane o chorych
w poczatkowych, bezobjawowych stadiach PChN sg szczegolnie trudne do pozyskania.
Wynika to glownie z powodu poznego wykrycia i poznego objecia opieka (badz braku opieki)
chorych przez swiadczeniodawcow raportujacych do platnika (NFZ PChN, Gellert 2018).

Szacuje sig, ze na PChN choruje 382-873 min osob (srednio 600 mln) na swiecie, w tym
w Polsce 2,7-6,2 min (Srednio 4,24 min) (Rutkowski PChN). Wedtug innych Zrodel prawie
700 milionow ludzi na swiecie jest dotknietych przez PChN, z czego wiekszosc pacjentow
ma 3 stadium choroby (Bikbov 2020, Hill 2016).

Zgodnie z najnowszg publikacjg Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii, liczba
chorych w Polsce w stadium G3-G5 wynosi blisko 2,2 min oséb (Gellert 2021).

Chorobowosc globalna PChN w zaleznosci od stadium choroby, na podstawie danych
literaturowych (przeglad systematyczny z metaanaliza), wynosi odpowiednio: G1 - 3,5%; G2

3,9%; G3 - 7,6%, G4 - 0,4%; G5 -0,1% (Hill 2016). Wedlug najnowszych danych Global Burden
of Disease w 2017 r. czestosc wystepowania PChN oszacowano na ok. 9,1% w populacji
Swiatowej, w tym w stadiach 11 2 - 5,0%, stadium 3 - 3,9%; stadium 4 - 0,16%; stadium 5 -
0,07% (GBD 2020).

Szczegolowy opis dostepnych danych epidemiologicznych oraz danych dotyczacych
obciazenia choroba przedstawiono w osobnym dokumencie (patrz: Analiza problemu
decyzyjnego).

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie ze srodkow publicznych w Polsce
w ramach katalogu Al. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
w leczeniu hiperkaliemii, finansowany jest patiromer.

Patiromer (Veltassa®) finansowany jest w ramach grupy limitowej 270.0. Leki stosowane
w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii - patiromer, w leczeniu hiperkaliemii u dorostych
pacjentow w przebiegu przewleklej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych
leki z grupy inhibitorow ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz
inhibitory receptora dla angiotensyny).

Produkt leczniczy Lokelma™ (sodu cyrkonu cyklokrzemian) nie jest aktualnie
finansowany ze srodkow publicznych w Polsce (Obwieszczenie MZ).

Poszczegolne preparaty refundowane w leczeniu hiperkaliemii wraz ze sposobem i poziomem
ich finansowania przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.
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3 Metody

3.1 Kryteria witaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajacych poréwnanie sodu  cyrkonu
cyklokrzemianu oraz wybranego komparatora, tj. patiromeru. W pierwszej kolejnosci do
analizy wiaczano badania, spetniajace predefiniowane kryteria wlaczenia, w ktorych sodu
cyrkonu cyklokrzemian porownywano bezposrednio z komparatorem (badania head-to-
head). W przypadku braku takich badan, zatozono rozszerzenie kryteriow kwalifikacji i za
spelniajace kryteria wlaczenia uznawano takze badania w szerszej populacji (tak, aby
analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowanej) oraz badania ze wspolng grupa
referencyjna, umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania posredniego.

3.1.1  Kryteria wiaczenia

Populacia (P):

o dorosli chorzy z hiperkaliemia w przebiegu przewlektej choroby nerek stosujacy
inhibitory RAAS (wyszukiwania nie ograniczono do chorych z przewlekia chorabg
nerek w stadium 3b-5 ze wzgledu na spodziewany brak badan klinicznych
przeprowadzonych w tak scisle okreslonej populacji chorych).

Interwencia (1):

+ sodu cyrkonu cyklokrzemianu w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (Lokelma ChPL).'

Komparatory (C):

« patiromer w dawkowaniu zgednym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Veltassa
ChPL).

Punkty koncowe (0):

W ramach oceny skutecznosci:
e srednia zmiana poziomu potasu w Surowicy;

e odsetek pacjentow z poziomem potasu w surowicy mieszczacym sig w zakresie
docelowym;

* odsetek pacjentow z nawrotem hiperkaliemii.

' Ma podstawie ChPL Lokelma zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 g trzy razy na dobe. Po
osiagnieciu normokaliemii (zwykle od 24 do 48 godzin) nalezy stosowac schemat leczenia
podtrzymuijacego: dawka poczatkowa 5 g raz na dobe, z mozliwoscia zwiekszenia dawki da 10 g raz
na dobe lub zmniejszenie dawki do 5 g co drugi dzien (nie nalezy stosowacd dawki wiekszej niz 10 g
raz na dobe).
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W ramach oceny bezpieczenstwa:
« zdarzenia niepozadane,
* powazne zdarzenia niepozadane.
Rodzaj badan:
Do analizy efektywnosci klinicznej wlaczono badania pierwotne, ktore zostaty okreslone
jako:
e prospektywne,
* 2z randomizacja,
e 7z grupg kontrolng.

W celu oceny efektywnosci prakitycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w analizowanej populacji chorych (dorosli z hiperkaliemia w przebiegu
przewlektej choroby nerek).

Do przegladu badan/opracowan wtornych wlaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej (PubMed, EMBASE i/lub the Cochrane Library) oraz raporty HTA/opracowania
oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w leczeniu analizowanej populacji chorych, zgodnie z kryteriami wtaczenia
dla badan pierwotnych.

Wlaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zagodnosci tytulu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzeledu na nastepujace kryteria:
« pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
» badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

» doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych (nie dotyczy
abstraktow konferencyjnych do opublikowanych petnotekstowych badan),

e badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

« badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych rasy innej niz kaukaska?,

* wykluczono rowniez badania, w ktorych wigkszosc stanowili chorzy rasy innej niz kaukaska.
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« badania porownujace rozne dawki sodu cyrkonu cyklokrzemianu lub badania,
w ktorych sodu cyrkonu cyklokrzemian stosowany byl w dawkowaniu innym niz
przedstawione w ChPL,

« badania, w ktorych oceny skutecznosci leczenia dokonywano przed uplywem co
najmniej 48 godzin’,

¢ badania przeprowadzone u chorych z normaokaliemia;

« badania przeprowadzone w populacji chorych z hiperkaliemig i innymi chorobami
wspalistniejacymi bez wspatistniejacej choroby nerek®;

¢ nieadekwatny cel badania,
« publikacje w jezykach innych niz jezyk polski i jezyk angielski;

« liczebnosc populacji <300 chorych w badaniach efektywnosci praktycznei.

3.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz:

« MEDLINE (PubMed) z datg odcigcia 22 maja 2024 r.

» EMBASE z data odciecia 22 maja 2024 r.

*» The Cochrane Library z datg odciecia 22 maja 2024 r.

» Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 22 maja 2024 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep: 22 maja 2024 r.), w tym:

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
= SBU (Statens beredning far medicinsk utvdrdering),
« CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
* SMC (Scottish Medicines Consortium),
o  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

« Bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,

* zoodnie z ChPL, po podaniu zalecanej dawki poczatkowej (3 x10 g/d) normokaliemia zwykle jest
osigeana w czasie od 24 do 48 godzin. Jezeli u pacjenta nadal wystepuje hiperkaliemia po uplywie 48
godzin leczenia, ten sam schemat leczenia powinien byc kontynuowany przez dodatkowe 24 godziny.

* wykluczono badania, w ktoryeh nie okreslono, czy wlaczent chorzy mieli wspolistniejaca chorobg
nerek,
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o Wyszukiwarek internetowych,

+ Rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Konsultowano sie z producentemn leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejacych
dodatkowych dowodow naukowych (w tyrn badan i danych nieopublikowanych).

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z daty odciecia 22 maja 2024 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby | . W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie, patrz
Tab. 5, Tab. 6, Tab. 7, Tab. 8, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed),
EMBASE, The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie
zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, badan skutecznosci
praktycznej i opracowan wtornych dotyczacych stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu
zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio porownujacych stosowanie sodu
cyrkonu cyklokrzemianu ze stosowaniem wybranego komparatora, tj. patiromeru (Tab. 1).
Na podstawie odnalezionych badan bezposrednich zidentyfikowano standard opieki
medyczne]j (placebo) jako komparator posredni. Strategie wyszukiwania badan oceniajacych
stosowanie patiromeru przedstawiono w aneksie 14.1.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka publikacji.

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkenu
cyklokrzemianu w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 22.05.2024 r.

identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 hyperkalemia [Me5H Terms] 6 757

#2 hyperkalemia [tw] | 11 102

#3 hyperpotassemia [tw] 155

b4 |#1orRmzOREE 111164

#5 sodium zirconium cyclositicate [Supplementary Concept] ] 119

#b sodium zirconium cyclosilicate [tw] | 229

#7 Lokelma [tw] | 13

#8 #5 OR #6 OR #7 | 230

#9 #4 AND #8 202
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Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu

cyklokrzemianu w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 22.05.2024 r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘hyperkalemia'/exp 29 249

#2 ‘hyperkalemia’ 31 527

#3 ‘hyperpotassemia’ 220

4 #1 OR #2 31611

#5 'sadium zirconium cyclosilicate'/exp 551

#6 'sodium zirconium cyclesilicate’ 583

KT ‘Lokelma’ 59

#8 #5 OR #6 OR #7 587

#9 #4 AND #8 540

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci | bezpieczenstwa sodu cyrkenu
cyklokrzemianu w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 22.05.2024 r,

Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor: [Hyperkalemia] explode all trees 359
#2 hyperkalemia 1932
#3 hyperpotassemia 4

L #1 OR #2 OR #3 1934
#5 sodium zirconium cyclosilicate 137
#e Lokelma 23
w7 #5 OR #6 137
#9 #4 AND #7 126
#10 #9 in Cochrane Reviews 1

#11 #9 in Cochrane Protocols 1

#12 #9 in Trials 124

Tab, 8. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na dzien

22.05.2024 r.
'ldentyfikator | Slowa kluczowe Liczba
rezultatow
# MeSH DESCRIPTOR Hyperkalemia EXPLODE ALL TREES 12
#2 hyperkalemia 14
#3 #1 OR #2 14
#4 sodium zirconium cyclosilicate 1
#5 #3 AND #4 1
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3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy I
B Frotokot zaktadat, e w przypadku niezgodnoéci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny we schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wlaczenia i wykluczenia badan z przeeladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania
w jezyku innym niz angielski, polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy
L

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan klinicznych oceniono
przy uzyciu skali Jadad (Jadad 1999) i COCHRANE (Higgins 2011), a opracowania wtorne
oceniono przy uzyciu skali AMSTAR (patrz aneksy 14.3, 14.4, 14.5).

Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod katem:

= Opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostalo zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wiioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

o Kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,

s Opisu procedury przypisania osab badanych do technologii,

¢ Charakterystyki grupy osob badanych,

o Charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane,
o  Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

« Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly uczestniczyC w badaniu przed jego
zakonczeniem,

« Wskazania zrodel finansowania badania,
+ Liczby osrodkow bioracych udzial w badaniu,
o Okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdz. 4.2.1.
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W aneksie 14.9 przedstawiono krytyczng ocene wiaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesieri klinicznych [ przy uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autorow opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza - pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
* Metodologia badania,
o Charakterystyka populacji badanych,
«  Wyniki zdrowotne,

« Zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciagtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne w postaci ilorazu
szans (ang. relative risk, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). Dodatkowo sile interwencji przedstawiono w postaci liczby pacjentow,
ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym
czasie (ang. number needed to treat, NNT) lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed to harm, NNH). Dla parametrow NNT
i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji.

Do oceny danych ciagtych obliczano réznice srednich (MD, ang. mean difference).

Analizowane zmienne przedstawiono wraz z 95% przedzialem ufnosci (ang. 95% confidence
interval, 95% CI).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca programu Excel na platformie
Microsoft 365. Wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.1.
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4  Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

Poszukiwano opracowan wtornych dotyczacych stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w populacji chorych z hiperkaliemig w przebiegu przewlekiej choroby nerek, posiadajacych
cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury (tj. sprecyzowane pytanie
kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co
najmniej dwoéch bazach informacji medycznej sposrod baz PubMed, EMBASE 1 the Cochrane
Library) lub raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA.

Wyszukiwanie dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji
oceny technologii medycznych z data odciecia 22 maja 2024 r.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 3.3.

W bazach przeszukanych pod katem badan wtornych odnaleziono 14 publikacji, sposrod
ktorych 11 nie spelnilo kryteriow wtaczenia do przegladu (patrz rozdz. 14.8). Na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu.

Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcii badan,
przedstawiono w rozdz. 4.2.

Ostatecznie do analizy wlaczono 3 opracowania wtorne: Dong 2022, Lizaraso-Soto 2021
i Meaney 2017.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke i wyniki wlaczonych opracowan
wtornych. Wyniki opracowan wtornych przedstawiono przede wszystkim w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa SZC i patiromeru w analizowanej populacji chorych.
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Tab. 9. Charakterystyka badan wtornych wigczonych do opracowania.

srodkow  wiazacych potas
bezposrednio i posrednio w
celu znalezienia lepszych
opeii leczenia
hiperkaliemii | PChN

sou [SPS) 1 wapnia
(CPS)

Opracowanie | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania

wtarne Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty kornicowe

Dong 2022 ocena skutecznosci | pacienci z hiperkaliemia i | SZC, patiromer, badania RCT « zZmiana poziomu potasu w
bezpieczenstwa czterech | przewlekla choroba nerek | polistyrenosulfonian surowicy,

bezpieczenstwo  (zaparcia,
nudnosci, wymioty,
biegunka, zdarzenia sercowo-
naczyniowe i smiertelnosc)

Lizaraso-Soto
2021

ocena skutecznosci
polimerow wiazacych
potas oraz zwiazku
pomiedzy skutecznoscia, a
optymalnym dawkowaniem
RAAST u pacjentow z HF |
opornym nadcisnieniem
tetniczym (HT)

pacienci z hiperkaliemig
lub ryrykiem jei
wystapienia oraz HF i HT
przy normalnej funkcji
nerek lub z przewlekly
choroba nerek (w tym ze
schylkowa niewydolnoscia
nerek)

klasyczne 1 nowe
terapie wigzace
potas

badania RCT,
badania
jednoramienne
(nierandomizowane)

skutecznosc wiazania potasu
w celu osigegniecia i
utrzymania prawidlowego
poziomu potasu w. surowicy
{normokaliemia 3,5-5,0
mmol/l 1  dopuszczalna
kaliemia <5,1 mmol/1)

Meaney 2017

parownanie skutecznosci i
bezpieczenstwa
patiromeru 1 sodu cyrkenu
cyklokrzemianu w leczeniu
hiperkaliemii

pacjenci z hiperkaliemia

patiromer i SZC

badania kliniczne 11 i
I fazy

zmiana steienia potasu po 4
tygodniach/ 3 dniach (PAT)/
48 godzinach/godzinie (SZC),

odsetek pacjentow
uzyskujacych normokaliemie®
bezpieczenstwo

PAT - patiromer; “rozne przedziatu stezenia potasu w zaleznosci od badania.
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Tab. 10. Ocena wiaryeodnosci opracowan wtérnych oraz wyniki.

Badanie Przeszukane Strategia /=22 | Wigczone Wyniki Whnioski
bazy danych, autoréw/opisa | badania
data odciecia ne etapy
selekcji badan
Dong 2022 MEDILINE, Tak/tak/tak 13 badan, w tym | Zmiana poziomu potasu w surowicy, MD [95%CI]: Ranking SUCRA wskazuje,
EMBASE, 75-002, Z5-003, s SICysPLA: -0,37 [-0,55; -0,21]; ze zarowno SZC, jak i PAT
Cochrane HARMONIZE, . B ; . ' jest skutecznym srodkiem
CENTRAL z datg OPAL-HK Imi::g ‘;f::z::rﬁun'::te[:szl?:’ :J:):]cy W, tiagn 3 obnizajacym poziom potasu
odciecia do 14 _ : y ) ‘ w  surowicy  (zblizone
sierpnia 2021 ;'y"gf:ldﬂ'l. SEC vs PLA: MD=-0,35 {95%‘:'. 'Q.53, 'D,T'Bli wartosci).
miana poziomu potasu w surowicy w ciagu »2 | 7o wzsledu na ragnice W
tggodm, SZC ws PLA: Mﬁf—ﬂ.ﬁl [ES%FI: -1,1; <0,18]. rapnrtwanych' punktach
Wsrod wszyscy wlaczonych pacjentow odnotowano | koncowych i zdarzeniach
5 gonow: 3 w grupie PLA | 2 w grupie SZC (brak | pjepozadanych nie jest
zwiazku z lekiem 1 hiperkaliemia). mozliwe przeprowadzenie
Istotne statystycznie roznice w zakresie czestosci | innych porownan.
wystepowania zaparc 1 nudnosci dla porawnania
PAT vs PLA i brak istotnych statystycznie roznic dla
| | [ |siCwspa, L __|
Lizaraso- MEDLINE, Tak*/tak*/tak | 11 badan, w tym | SZC 3-10e/d vs PAT 8,4-25,2 9/d, OR [95%C|]: Porawnanie posrednie SZC
Soto 2021 EMBASE, badania 25-002, | o odsetek pacjentf}w 7 nurmuka“emia (3,5-5,0 3-1ﬂgf'd vs PAT 8,4-25,2 g.‘fd
Cochrane 75-003, mmol/l): 0,21 [0,01; 4,72], p=ns nle  wykazalo istotny
CENTRAL z data HARMONIZE, ;g .. | statystycznie roZnic w
odciecia do OPAL-HK v ousctek paq&?ntuw . ak_c Eptﬂwalfa‘ Kaliendig zakresie wystepowania
. {=5,1 mmol/l): 0,17 [0,01; 5,67], p=nis .
czerwca 2020 s normokaliemii i
Rankin suc normokaliemia/akceptowalna : o
T akceptowalnej kallemii.
kaliemia):
SZC 3-10 e/d: 0,7830/0,8025
PAT 8,4-25,2 g/d: 0,6832/0,6959
Meaney 2017 | PubMed, Tak/tak/tak 8 badan | Zmiana steienia potasu po 4 tygodniach, PAT vs | W badaniu pie wykazano
Embase | Web wiaczonych  do | PLA: MD=-0,70 mol/l [95%Cl: -0,48; -0,91], p<0,05 | zadnych istotnych réznic
of Science oceny pomigdzy SZC i
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Badanie Przeszukane Strategia / 22 | Wiaczone Wyniki Whnioski
bazy danych, autorow/opisa | badania
data odciecia ne etapy
selekcji badan
databases z jakosciowej, w | Zmiana stezenia potasu po 3 dniach, PAT vs PLA: | patiromerem w zakresie
data odciecia tym badanie | MD=-0,36 mmol/l skutecznosci i
do 1 lipca 2016 HARMONIZE, ZS- | zmiana stezenia potasu po 48 godzinach, SZC vs | bezpieczenstwa.
gﬁl i 25-003, | PLA: MD=-0,67 mol/1 [95%CI: -0,45; -0,89], p<0,05

Imiana steZenia potasu po godzinie, SZC vs PLA:
MD=-0,17 mol/l [95%Cl: -0,05; -0,30], p<0,05

Zdarzenia niepozadane, 5ZC vs PAT:

» zaparcia: 1,1% vs 7,6%

» biegunka: 1,6% vs 4,5%

» nudnosci: 0,9% vs 1,5%

» wymioty: 0,7% vs 0,3%

s hipokaliemia: 0,9% vs 4,5%

» hipomagnezemia: NR vs 7,1%

» infekcie drog moczowych: 1,1% vs NR
e obrzek:0,9% vs MR

PAT - patiromer; NR - nie raportowane; *na podstawie danych z protokelu z rejestru PROSPERO.
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4.1.1 Ocena jakosci badan wtérnych

Do oceny przegladow systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2, Zidentyfikowane
badania wtorne oceniano miedzy innymi pod wzeledem:

+ Kryteriow wiaczenia badan do przegladu,
e Selekcji badan,

« Jakosci badan,

+ Wskazania konfliktu interesu.

Opracowania wtorne wlaczone do analizy klinicznej charakteryzowaly sie niskg jakoscia wg
skali AMSTRA 2, co spowodowane jest glownie nieprzedstawieniem listy badan wykluczonych
z przegladu oraz brakami w innych domenach, m.in. brakiem przedstawienia kryteriow
wyboru badan, uwzglednienia ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow badania lub oceny
wplywu bledu publikacji. Szczegotowa oceng badan wtornych przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 11. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2.

odpowiednie badanie dotyczgce bledu publikacji (blad typu ,male badanie”) i omowili jego
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?

Ocena jakosci badan wtérnych Dong 2022 Lizaraso-Soto 2021 | Meaney 2017
1. Czy pytania badawcze | kryteria wlaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? Tak Tak Tak

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody przegladu zostaly okreslone | Tak Tak Tak

przed przeprowadzeniem przegladu j czy raport uzasadnial jakiekolwiek znaczace odstepstwa

od protokolu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych? hie Mie MNie

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe] strategii wyszukiwania literatury? Czesciowo tak | Czesciowo tak Czesciowo tak
5. Czy selekcja badan zostala powtorzona? Tak Tak Tak

6, Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona? Tak Tak Tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan 1 uzasadnili wykluczenia? Mie Mie Nig

8. Czy autorzy przegladu opisali wlaczone badania wystarczajaco szczegolowo? Czesciowo tak | Czedciowo tak Czesciowo tak
9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w poszczegolnych | Tak Tak Tak
badaniach witgczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przeeladu opisali zrodla finansowania badan wlaczonych do przegladu? Nie Nie Nie

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody | Tak Tak Tak
statystyczne zestawienia wynikow?

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wplyw | Nie Nie Tak

ryzyka bledu w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko bledu w poszczegdlnych badaniach podczas | Nie Nie Tak
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia 7 dyskusje na temat | Nie Tak Tak
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili | Nie Tak Mie
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Ocena jakosci badan wtornych Dang 2022 Lizaraso-Soto 2021 | Meaney 2017
16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrodia konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodla | Tak Tak Tak
finansowania, z ktorych otrzymall srodki na przeprowadzenie przeglgdu?

Ogélna ocena Niska Niska Niska
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktorych oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo sodu cyrkonu cyklokrzemianu w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu
przewlekle] choroby nerek, zgodnie z kryteriami wiaczenia i wykluczenia. W przypadku
braku opublikawanych badan bezposrednio pordwnujacych sodu cyrkonu cyklokrzemianu
z wybranym komparatorem poszukiwano badan umozliwiajacych porownanie posrednie.

Przy pomocy zastosowane]j strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan dotyczacych
efektywnodci praktycznej (patrz rozdz. 7) sodu cyrkonu cyklokrzemianu w analizowanej
populacji chorych oraz opracowan wtornych (patrz rozdz, 4.1).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zeodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnasci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wlasciwej czesci przegladu. Diagram wg PRISMA 2020,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono ponizej.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo sodu cyrkonu cyklokrzemianu nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujacych analizowang interwencje z wybranym komparatorem. Do 22 maja 2024 r.
zidentyfikowano 5 randomizowanych badan klinicznych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo SZC (w roznych dawkach) w pordwnaniu z placebo, w tym 3 badania
przeprowadzone w populacji dorostych chorych z hiperkaliemia 1 chorobami
wspalistniejacymi, m.in. z przewlekla choroba nerek (badania HARMONIZE, Z5-003 i Z5-002),
1 badanie w populacji chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek 1 hiperkaliemig pomimo
stosowania dializ (badanie DIALIZE) oraz 1 badanie w populacji pacjentow z niewydolnoscig
serca i lagodng hiperkaliemig lub ryzykiem hiperkaliemii (badanie PRIORITIZE-HF).

Dodatkowo zidentyfikowano prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne
badanie kliniczne fazy Ill oceniajace stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu u pacjentow
z hiperkaliemig (Z5-005).

W celu przeprowadzenia porownania posredniego z wybranym komparatorem (patiromer)
przeprowadzono przeglad systematyczny korzystajac z uprzednio zaprojektowanych strategii
wyszukiwania (patrz rozdz. 14.1). Odnaleziono 5 randomizowanych badan klinicznych
porownujgcych stosowanie patiromeru i placebo, w tym 2 badania przeprowadzone
u pacjentow z hiperkaliemia (lub hiperkaliemig w wywiadzie) i chorobami wspolistniejacymi
(badanie OPAL-HK i DIAMOND), 1 badanie w populacji chorych ze schylkowa niewydolnoscia
nerek hiperkaliernia pomimo stosowania dializ (badanie PEARL-HD) oraz 2 badania
obejmujace pacjentow z hiperkaliemia lub ryzykiem wystapienia hiperkaliemii w przebiegu
niewydolnosci serca lub przewlektej choroby nerek (badania PEARL-HF i AMBER).

Dare dotyczace analizowanej interwencji w odnalezionych badaniach/publikacjach, jak

rowniez komparatorow oraz badanych populacji, w ktorych przeprowadzono badania,
przedstawiono w ponizsze] tabeli.
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Tab. 12. Zestawienie odnalezionych badan/publikacji dla analizewanej interwencji oraz komparatoréw wybranych w niniejszej analizie.

Badanie/publikacja

Interwencja

Komparator

Populacia

badanie HARMONIZE

sodu cyrkonu cyklokrzemian

placebo

dorosti pacjenci z hiperkaliemia (K' =51 mmol/l} i chorobami
wspatistniejacymi (chorzy z przewlekia choroba nerek stanowili 66% chorych
wiaczonych do badania)

badanie ZS-003

sodu cyrkonu cyklokrzemian

placebo

dorosli pacjenci z hiperkaliemia (K° 5,0-6,5 mmol/l) i chorobami
wspolistniejacymi (chorzy z przewlekly chorobg nerek stanowili 58-66%
chorych wigczonych do badania w zaleznosci od ramienia badania)

badanie DIALIZE

sodu cyrkonu cyklokrzemian

placebo

dorosti pacjenci ze schylkowa niewydolnoscia nerek (ESRD) poddawani
hemodiatizom (HD) trzy razy w tygodniu, z utrzymujaca sie hiperkaliemig (K
przed dializg =5,0 mmol/l po'krotkiej i =5,4 mmol/| po dlugie] przerwie miedzy
dializami) pomimo HD

badanie Z5-002

sodu cyrkonu cyklokrzemian

placebo

| dorodli pacjenci z lagodna lub umiarkowana hiperkaliemia (K* 5,0-6,0 mmol/1)

i przewlekla chorobg nerek w stadium 3

badanie PRIORITIZE-HF

sodu cyrkonu cyklokrzemian

placebo

dorasli pacjenci z niewydolnoscia serca (HF) 1 lagodnag hiperkaliemig lub
ryzykiem hiperkaliemii zgodnie z okrestonymi kryteriami*

badanie Z5-005

sodu cyrkonu cyklokrzemian

dorosli pacjenci z hiperkaliemia (K'>5.1 mmol/l) i chorobami
wspolistriejacymi (chorzy z przewlekta choroba nerek stanowili 65% chorych
wlaczonych do badania)

badanie OPAL-HK

patiromer

placebo

dorasli pacjenci z przewlekla choroba nerek w stadium 3-4 | hiperkaliemia (K
5,1-6,5 mmol/l), otrzymujacy stabilhg dawke RAASI przez 28 dni

badanie DIAMOND

patiromer

placebo

dorosli pacjenci z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa i
hiperkaliemig (K° =50 mmol/l} podczas stosowania RAASI lub z
normokaliernia, u ktérych zmniejszono dawke RAASI z powodu hiperkaliemii w
ciagu ostatnich 12 miesiecy

badanie PEARL-HD"™

patiromer

placebo

dorasli pacjenci z ESRD poddawani hemodializom (HD) trzy razy w tygodniu,
oraz hiperkaliemia (K przed dializg =5,5 mmol/l lub =6,0 mmol ™)

badanie AMBER

patiromer + spironolakton

placebo
spironolakton

+

dorosli pacienci z przewlekla choroba nerek oraz opornym nadcisnieniem
tetniczym 1 normokallemia (K° 4,3-5,1 mmol/[)
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Badanie/publikacja Interwencja Komparator Populacja
badanie PEARL-HF patiromer + spironolakton placeba + | dorosli pacjenci z niewydolnoscig serca (bedaca wskazaniem do leczenia
spironalakton | spironolaktonem) oraz 1) przewlekis choroba nerek (ub 2) historia wystapieria

hiperkaliemii prowadzacej do przerwania terapii RAASI w ciagu ostatnich 6
miesigcy

ESRD - schylkowa niewydolnoscia nerek/schylkowa choroba nerek {ang, end-stage renal disease); HD - hemodializa (ang. hemodialysis); "eGFR w zakresie
20-44 ml/min/1,73 m* 1 K* w zakresie 4,0-5,5 mmol/l lub eGFR w zakresie 45-59 ml/min/1,73 m* i K* w zakresie 5,1-5,5 mmeol/l lub eGFR w zakresie 45-59
ml/min/1,73 m* i K w zakresie 4,0-5,0 mmol/l z udokumentowana hiperkaliemia (K" > 5,0 mmol/l) w wyniku stosowania inhibitorow RAAS; **badanie PEARL-
HD nie spelnia kryteriow wlaczenia poniewaz jest dostepne jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego (zostalo wlgczone do czesci glownej analizy jedynie
ze wzgledu na ograniczone dowody naukowe dla patiromeru w populacji chorych dializowanych, a wiec ograniczone mozliwosci porownania z SZC); “co
najmniej dwa pomiary K* przed dializa »5,5 mmol/l lub jeden pomiar K* przed dializa 6,0 mmol).
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Badanie Z5-002 to randomizowane badanie kliniczne fazy |l porownujace stosowanie sodu
cyrkonu cyklokrzemianu (w trzech dawkach: 0,3 g; 3 g i 10 g trzy razy na dobe) i placebo
u pacjentow z hiperkaliemia i przewlekla chorobg nerek w stadium 3. Wszyscy pacjenci
randomizowani do poszczegolnych grup SZC otrzymywali leczenie przez 48 godzin, ktore
nastepnie bylo kontynuowane przez kolejne 24 lub 48 godzin u pacjentow wymagajacych
dalszej terapii. W grupie SZC 10 g zaden z pacjentow nie wymagal dalszego leczenia po
uzyskaniu normokaliemii. Nalezy zaznaczyc, ze zgodmie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL Lokelma) po osiaegnieciu normokaliemii (zwykle od 24 do 48 godzin) po
zastosowaniu dawki poczatkowe] nalezy stosowac schemat leczenia podtrzymujacego.
W zwiazku z powyiszym badanie Z5-002 wykluczono z glownej czesci analizy
efektywnosci klinicznej ze wzgledu na czesciowo niewlasciwe dawkowanie (dawki 0,3 g1 3
g 53 niezgodne z ChPL, a pacjenci w grupie SZC 10 g otrzymali tylko 6 dawek) oraz krotki
okres obserwacji (do 7 dni).

Badania PRIORITIZE-HF, AMBER i PEARL-HF nie zostaly wilaczone do czeéci gtéwne] analizy
ze wzgledu na niewtasciwe populacje wiaczonych pacjentow:

« badanie PRIORITIZE-HF: dorosli pacjenci z niewydolnoscia serca (HF) i tagodna
hiperkaliemia lub ryzykiem hiperkaliemii zgodnie z okreslonymi kryteriami;

o eGFR w zakresie 20-44 ml/min/1,73 m’ i K w zakresie 4,0-5,5 mmol/l lub
o eGFR w zakresie 45-59 ml/min/1,73 m’ i K" w zakresie 5,1-5,5 mmol/l lub

o eGFR w zakresie 45-59 ml/min/1,73 m? i K' w zakresie 4,0-5,0 mmol/l
z udokumentowang hiperkaliemia [K™ =5,0 mmol/l] w wyniku stosowania
inhibitorow RAAS®;
 badanie AMBER: dorosli pacjenci z przewlekty chorobg nerek oraz opornym
nadcisnieniem tetniczym i normokaliemia (K* 4,3-5,1 mmol/L)*;

« badanie PEARL-HF: dorosli pacjenci z niewydolnoscig serca (bedaca wskazaniem do
leczenia spironolaktonem) i normokaliemia (K™ 4,3-5,1 mmol/l) oraz:

1) przewlekia choroba nerek (eGFR< 60 ml/min) i stosowanie co najmniej jednej
terapii HF (inhibitory konwertazy angiotensyny [ACEi, ang. angiotensin-
converting-enzyme inhibitors], antagonisci receptora angiotensyny [ARB, ang.
angiotensin receptor blocker], beta-blokery) lub

2) historia wystapienia hiperkaliemii prowadzacej do przerwania terapii RAASI
w ciggu ostatnich 6 miesiecy’.

* wg charakterystyki pacjentow do badania wtaczono jedynie 27% pacjentow z hiperkaliemig - sredni
poziom K* na poczatku badania wynosil 4,86 mmol/L.

® brak informacji o histerii hiperkaliemii (wg charakterystyki pacjentow jedynie 12% pacjentow miato
poziom potasu w surowicy >9,1 mmol/L.

" wg charakterystyki pacjentow jedynie 8% chorych wlaczonych do badania spelnialo oba warunki, tj.
mialo przewlekla chorabe nerek (eGFR <60 ml/min) i hiperkaliemie w wywiadzie.
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Do badan PRIORITIZE-HF, AMBER i PEARL-HF wiaczeni zostali pacjenci z hiperkaliemig lub
normokaliemia 1 ryzykiem wystapienia hiperkaliemii (definiowanym jako wspolistniejaca
przewlekla choroba nerek, niewydolnosc serca i/lub oporne nadcisnienie tetnicze), a wigc
nie spelniaja w petni kryteriow wlaczenia do przegladu (nie wszyscy pacjenci w momencie
wlaczenia do badania mieli hiperkaliemie lub hiperkaliemie w wywiadzie skutkujaca
zmniejszeniem dawki RAASI). Dodatkowo, dawka patiromeru stosowana w badaniu PEARL-
HF (2 x 15g/d) przekracza dawke dobowg wskazana w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(Veltassa ChPL). Badania PRIORITIZE-HF, AMBER i PEARL-HF zostaly uwzglednione jako
dodatkowe dowody naukowe (patrz rozdz.8.1).

Badania HARMONIZE i Z5-003 dla SZC oraz OPAL-HK i DIAMOND dla PAT réwniez nie spetniaja
w petni kryteriow tgczenia i wykluczenia - populacje w tych badaniach sa szersze niz
analizowana populacja. Jednak ze wzgledu na brak odpowiednich badan w pelni
pokrywajacvch wnioskowang populacje, zdecydowano o wlaczeniu do analizy badan
przeprowadzonych w populacjach zblizonych do analizowanej.

Przeprowadzenie porownania posredniego sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru
w populacji ogolnej pacjentow z hiperkaliemig i przewleklta choroba nerek na podstawie
odnalezionych badan kwalifikujacych sie do przesladu (badania HARMONIZE, Z5-003, OPAL-
HK i DIAMOND) jest niemozliwe ze wzgledu na roznice w:

« populacjach;

o w badaniach HARMONIZE i ZS-003 dla SZC wlaczano pacjentow bez wzgledu
na chorobe wspolistniejaca (chorzy z przewleklg chorobg nerek stanowili
odpowiednio 66% i 61% wszystkich chorych) i stosowanie inhibitorow RAAS
{odpowiednio 70% i 67% chorych stosowalo RAASI); natomiast w badaniach
OPAL-HK i DIAMOND wszyscy pacjenci mieli przewlekla choroba nerek (w
badaniu OPAL-HK w stadium 3-4, natomiast w badaniu DIAMOND w stadium 1-
4) i stosowali inhibitory RAAS;

o ‘w badaniach HARMONIZE, Z5-003 i OPAL-HK wszyscy pacjenci mieli
hiperkaliemie w momencie witaczenia do badania; natomiast w badaniu
DIAMOND wtaczono rowniez pacjentow z normokaliemia, u ktorych
zmniejszono dawke RAASi z powodu hiperkaliemii w ciagu ostatnich 12
miesiecy (w momencie wlaczenia do badania hiperkaliemie mialo 40%
pacjentow);

+ okresach obserwacji: 2 tygodnie w badaniu Z5-003, 4 tygodnie w badaniu HARMONIZE
(faza randomizowana), 12 tygodni w badaniu OPAL-HK (wyniki po 4 tygodniach
jednoramiennej fazy wstepnej i po 8 tygodniach fazy randomizowanej) oraz 54
tygodnie w badaniu DIAMOND (wyniki po 3 dniach, 1, 2 6, 18, 30, 42 i 54 tygodniach).

W subpopulacji pacjentow dializowanych zidentyfikowano 1 badanie oceniajace stosowanie
SZC (badanie DIALIZE) i jedno badanie dla patiromeru (PEARL-HD), ktorego wyniki
opublikowano jedynie w abstrakcie konferencyjnym i na stronie clinicaltrials.gov. (brak
publikacji pelnotekstowej do badania). Ponadto badanie PEARL-HD zostalo przeprowadzone
w jednym osrodku w Stanach Zjednoczonych, w ktorym wiaczono jedynie 18% chorych rasy
bialej. W zwiazku z tym, wyniki tego badania nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.
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Jednak ze wzgledu na brak innych badan RCT dla patiromeru w subpopulacji pacjentow
dializowanych zdecydowano o wilaczeniu badaniu PEARL-HD. Odstapiono jednak od
przeprowadzenia porownania posredniego ze wzgledu na roznice w raportowanych punktach
koncowych oraz niepewnosci zwigzane z wynikami badania PEARL-HD opublikowanymi na
stronie clinicaltrials.gov.®

Ostatecznie, do przegladu systematycznego zakwalifikowano 6 badan RCT, w tym:
+ 3 badania porownujace stosowanie SZC z placebo (HARMONIZE, ZS-003, DIALIZE),
« 3 badania porownujace stosowanie PAT z placebo (OPAL-HK, DIAMOND, PEARL-HD?).

Badanija Z5-005 to jednoramienne badanie niekwalifikujace sig do czesci glownej przegladu,
w Zwigzku z tym zostalo uwzglednione w analizie jako dodatkowe dowody naukowe.

Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych przedstawiono w rozdz. 4.1.

Wyniki  wyszukiwania badan dotyczacych efektywnoici praktycznej sodu cyrkonu
cyklokrzemianu przedstawiono w rozdz. 7.

Osiagnigto pelng zgodnosc migdzy analitykami.
Liste publikacji wiaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.7.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.8.

® kontrola jakosci przestanych wynikow przeprowadzona przez National Library of Medicine wykazat
niespajnosci w wynikach z informacjami zawartymi w innych czesciach.

? badanie w postaci abstraktu konferencyinego wlaczone ze wzgledu na brak innych badan RCT dla
patiromeru w subpopulacii pacjentow dializowanych,
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Ryc. 1 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru (diagram PRISMA 2020).
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wlaczono 3 randomizowane badania kliniczne porownujace bezposrednio
stosowanie sadu cyrkonu cyklokrzemianu z placebo, w tym 2 badania w populacji doroslych
chorych z hiperkaliemia i chorabami wspdlistniejacymi, m. in. z przewleklg chorobg nerek
(badania HARMONIZE i 25-003) oraz 1 badanie w populacji pacjentow ze schytkowg
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom oraz hiperkaliemig utrzymujaca sie
pomimo stosowania hemodializ (badanie DIALIZE).

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio porownujacych stosowanie sodu
cyrkonu cyklokrzemianu ze stosowaniem patiromeru. W celu przeprowadzenia porownania
SZC z patiromerem zidentyfikowano i wlaczono 3 randomizowane badania kliniczne
oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania patiromeru w porownaniu z placebo,
w tym 2 badania przeprowadzone w populacji dorostych chorych z hiperkaliemig (lub
hiperkaliemia w wywiadzie) i przewlekla choroba nerek (badania OPAL-HK i DIAMOND) oraz
1 badanie przeprowadzone w populacji pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek
poddawanych hemodializom oraz hiperkaliemia utrzymujaca sie pomimo stosowania
hemodializ (badanie PEARL-HD).

Wlaczone do analizy badania to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane,
randomizowane, badania kliniczne, z wyjatkiem badania PEARL-HD przeprowadzonego
w jednym o$rodku, Wiekszos¢ badan (HARMONIZE, ZS5-003, DIALIZE, DIAMOND) zostala
przeprowadzona metodg podwojnie Slepej proby, badanie OPAL-HK bylo pojedynczo
zaslepione, natemiast badanie PEARL-HD nie bylo zaslepione.

Badania porownujace SZC vs PLA

Badania HARMONIZE i Z5-003 skiadaly sie z dwoch faz: fazy wstepnej i fazy podtrzymujacej.

Do badania HARMONIZE wtaczone 251 pacjentow, ktorzy w fazie wstepnej stosowali SZC
w dawce 10 g trzy razy na dobe doustnie przez 48 godzin, Nastepnie pacjentow, ktorzy
uzyskali normokaliemie (K™ 3,5-5,0 mmol/l) randomizowano w stosunku 4:4:4:7 do jednej
z grup przyjmujacych SZC (w dawkach 5 g, 10 g lub 15 g) lub placebo. Leczenie w fazie
podtrzymujacej trwalo 28 dni (4 tygodnie).

W badaniu ZS-003 w fazie wstepnej 754 pacjentéw randomizowano do jednej z grup
przyjmujacych SZC trzy razy dziennie (w dawkach 1,25 g; 2,5 g; 5 g; 10 g) lub placebo przez
48 godzin. Nastepnie pacjentow w grupach SZC, ktorzy uzyskali normokaliemie (K™ 3,5-4,9
mmol/l) trzeciego dnia rano przydzielono w ramach kazdego ramienia w stosunku 1:1 do
grupy przyjmujacej SZC raz dziennie (w dawce uprzednio stosowanej) lub placebo. Z kolei
pacjentow z normokaliemia otrzymujacych w fazie wstgpnej placebo przydzielono do SZC
w dawce 1,25 g lub 2,5 g. Schemat badania Z5-003 przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Ryc. 2. Schemat badania Z5-003,
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W badaniu DIALIZE 196 pacjentow randomizowano do jednej w dwach grup: SZC lub PLA.
Badanie obejmowalo tygodniowy okres badan przesiewowych, 8-tygodniowy okres leczenia
po randomizacji i 2-tygodni okres obserwacji po zakonczeniu leczenia. Okres leczenia sktadat
sig z dwoch etapow: w pierwszym etapie dawke SZC dostosowywano od 5 do 15 g/d (doustnie)
przez 4 tygodnie, a w drugim etapie stosowano stalg dawke SZC przez kolejne 4 tygodnie.

W badaniach HARMONIZE i Z5-003 analize skutecznosci przeprowadzono w populacii
wszystkich chorych, ktarzy mieli co najmniej jeden pomiar poziomu potasu po rozpoczeciu
leczenia (oddzielnie dla faz wstepnych i faz podtrzymujacych), natomiast w badaniu DIALIZE
w populacji wszystkich chorych randomizowanych. Ocene bezpieczenstwa w badaniach
przeprowadzono w populacji wszystkich chorych randomizowanych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna dawke leku.

Badania porownujace PAT vs PLA

Do badania OPAL-HK, skladajacego sie z dwoch faz, wlaczono 243 pacjentow.
W jednoramiennej fazie wstepnej (trwajacej 4 tygodnie) pacjenci stosowali jedna z dwoch
dawek patiromeru w zaleznosci od wyjsciowego poziomu potasu w surowicy: lagodna
hiperkaliemia (od 5,0 do <5,5 mmol/l) - PAT 4,2 g dwa razy dziennie; umiarkowana lub ciezka
hiperkaliemia (5,5-6,5 mmol/l) - PAT 8,4 g dwa razy dziennie. W fazie wstepnej dawka mogla
byc dostosowywana w celu osiggniecia i utrzymania docelowego poziomu potasu wedlug
wczesniej okreslonego algorytmu (szczegotowe informacje przedstawione w zalaczniku do
badania OPAL-HK).

Do fazy randomizowanej kwalifikowali sie pacjenci z K' 25,5 mmol/l na poczatku fazy
wstepnej | normokaliemig (K' 3,8-5,1 mmol/l) na koncu fazy wstepnej. Ostatecznie, 107
pacjentow randomizowano do grupy kontynuujacej leczenie patiromerem lub do grupy
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otrzymujacej placebo (przerwanie leczenia patiromerem) i stratyfikowano wzgledem
wyjsciowego poziomu potasu w surowicy ‘w fazie wstepnej (K° <5,8 mmol/l (ub K 25,8
mmol/l) i obecnosci cukrzycy typu 2 w momencie wlaczenia do badania.

W badaniu DIAMOND do fazy wstepne) (trwajacej do 12 tysodni) wlaczono 1195 pacjentow
w celu kontroli poziomu potasu za pomocq patiromeru (zwigkszanego do maksymalnie 8,4 g
trzy razy dziennie) przy jednoczesnej optymalizacji terapii RAASI, w tym antagonisty
receptora mineralokortykoidow (MRA, ang. mineralocorticoid receptor antagonist) w dawce
zwiekszonej do 50 mg/dzien w oparciu o maksymalna dawke z poprzedniego badania
klinicznego 1 250% zalecanych dawek innych lekow RAASi. Nastepnie 878 pacjentow
spetniajacych kryteria wiaczenia do fazy podtrzymujace] (pacjenci z normokaliemia 4,0-5,0
mmol/l przyimujacy patiromer przy optymalnej dawce MRA i inhibitorow RAASH)
randomizowano do grupy patiromeru (kontynuacja leczenia) lub placebo (przerwanie
leczenia patiromerem) i stratyfikowano wzgledem regionu geograficznego. W obu grupach
inhibitory RAAS podawano w optymalnych dawkach osiggnietych na koniec fazy wstepnej.
Przez caly czas trwania badania dawki RAASI byly utrzymywane lub dostosowywane wedtug
uznania badacza.

W badaniu OPAL-HK analize skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke patiromeru i mieli co najmniej jeden pomiar
poziomu potasu po rozpoczeciu leczenia (odpowiednio w fazie wstepnej 1 w fazie
randomizowanej), a oceng bezpieczenstwa w populacji wszystkich chorych, ktorzy otrzymali
leczenie. W badaniu DIAMOND analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono
w populacii wszystkich chorych randomizowanych.

W badaniu PEARLD-HD planowano wlaczy¢ 40 pacjentow, jednak zgodnie z danymi
przedstawionymi na stronie clinicaltrial.gov wiaczono 36 pacjentow, ktorych
randomizowano do jednej z dwodch grup: patiromer lub placebo. Stosowanie patiromeru
rozpoczeto od dawki 8,4 g/d, ktorg nastepnie dostosowywano w zaleznosci od poziomu
potasu w surowicy. Na podstawie dostepnych danych analiza nie zostala przeprowadzona
w populaciji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention to treat) - zaréwno na
stronie clinicaltrial.gov, jak i w abstrakcie konferencyjnym Middleton 2023 przedstawiono
wyniki dla 33 pacjentow. Kontrola jakosci wynikow zlozonych do  clinicaltrial.gov
przeprowadzona przez National Library of Medicine wykazala niespojnosci w wynikach
z infarmacjami zawartymi w innych czesciach.

Charakterystyke badan wiaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 13. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wigczonego do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas | schemat | Populacja Poréwnywane
badania | i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz z
oirodkow liczebnoscia grup (N)
SZC vs PLA
HARMONIZE | miedzynarodowe, | rownolegle | 44 osrodki w | Faza wstepna: | Faza wstepna: 48 | dorosli  pacienci z | Faza wstepna - SIC
wieloosrodkowe, Stanach 25 godzin; hiperkaliemig (K'=5,1 | 3x10g/d przez 48 h:
kontrolowane Zjednoczonych, | Faza Faza mmol/l) i chorobami | 251
badanie kliniczne Australii | | randomizowana: | randomizowana; | wspotistmiejacymi (W | Faza randomizowana:
fazy " z Potudniowe] 237 28 dni tym z przewlekly | S7C Sa/d: 45
randomizacja Afryce F chorobg nerek) glc: 43;
rzeprowadzone A + SIC10g/d: 51;
preep (jednoramienna): xS
metoda 11 miesiecy s S7C 15 g/d: 56;
podwojnie slepej e PLA: BS.
proby skladajace
sie z 2 etapow
Z75-003 migdzynarodowe, | rownolegle | 65 ofrodkow w | Faza wstepna: | Faza wstepna: 48 | doresli  pacjenci  z | Faza wstepna®:
wieloosrodkowe, Stanach 754 godzir; hiperkatiemia (K 5,0- | o+  s7¢ 1,25 ¢; 154;
kontrolowane Zjednoczonych, | Faza Faza 6.5 mimol/1) i | §7C2 5 0: 141
badanie kliniczne Australii | podtrzymujaca: | podtrzymujaca: chorobami ' g _'
fazy n z Poludniowe] 5473 12 dni wspolistniejacymi  (w | * SZC 5 g: 138;
randomizacja Afryce tym z preewleklg |« SZC 10g: 143
przeprowadzone chorobg nerek) » PLA: 158.
Y . Giong Faza
podwojnie slepe] SAtrE i ac R
praby skladajace f sr;: 4 1,259/ d:
sie z 2 etapow 46+49: s
« SIC 25 gid:
50+54;

s SZIC5gld: 65,
= SZIC 10g/d: 63;
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Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas i schemat | Populacja Porownywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz z
asrodkow liczebnoscia grup (N)
e PLA
41+46+68+61,

DIALIZE miedzynarodowe, | rownolegle | 54 osrodki w | 196 B tygodni | dorosli paciencd ze |« SZCH: 97
wieloosrodkowe, Japonii, Rosji, leczenia, w tym 4 | schylkowg « PLA: 99
kontrolowane Stanach tygodnie niewydolnoscia nerek
badanie kliniczne Zjednoczonych i dostosowywania | poddawani
fazy b z Wielkie] dawki + 2 | hernodializom trzy
randomizacia Brytanii tygodnie follow- | razy w tygodniu, z
przeprowadzone up utrzymuiaca sig
metods hiperkaliemia***
podwojnie slepe] pomimo HD
proby

PAT vs PLA

OPAL-HK miedzynarodowe, | réwnolegle |59 osrodkow w | Faza wstepna: | Faza wstepna: 4 | dorosli  pacjenci  z | Faza wstepna - 2x 4,2
wieloosrodkowe, Europie i | 243 tygodnie; przewlekla chorobg | g/d lub  2x8,4g/d
paojedynczo Stanach Faza Faza nerek w stadium 3-4 i | (dostosowywane)”":
zaslepione Zjednoczonych | randomizowana: | randomizowana: | hiperkaliemia (K° 5,1- | 243
badanie kliniczne 107 8 tygodni 6,5 mmol/l), | Faza randomizowana:
skiadajace sie z otrzymujacy stabilng | | PATA**= 55
dwoch  etapow dawke RAAS] przez 28 ’
{niekontrolowanej dni « PLA: 32
fazy wstepnej i
kantrolowane],
randomizowanej
fazy odstawienia)

DIAMOND miedzynarodowe, | rownolegte | 389 osrodkow w | 878 z 1195 | Mediana  czasu | dorosli  pacjenci z |« PAT: 439
wieloosrodkowe, Stanach wlaczonych do | obserwacji: 27 | niewydolnosciasercaz | ,  pLA: 439
kantrolowane Zjednoczonych, | fazy wstgpnej# | tygodni  (13-43 | abnizong frakcia
badanie kliniczne Ameryce tye. JHE WYTZULOWS i
fazy b rd hiperkaliemia (K’ =5,0
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hermodializom trzy
razy 'w tysodniu oraz
hiperkaliemig (K

przed dializa =55
mmol/l  lub =6,0
mmaol” )

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas i schemat | Populacja Porownywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz z
esrodkow liczebnoscia grup (N)
randomizacja Potudniowe], mmaol/1) podczas
przeprowadzone Europie i Rosji stosowania RAAS lub z
metodg ' narmokaliemia, u
podwaojnie slepéej ktorych zmniejszono
proby dawke RAAST z powodu
hiperkatiemii w ciggu
ostatnich 12 miesiecy
PEARL-HD | prospektywne, rownolegle |1 osrodek w | 3640 7 tygodni, w tym | dorosli pacjenci z ze |« PAT 8,4 g/d
otwarte, badanie Stanach 4 tygodnie | schylkowa (dostosowywane):
kliniczne fazy IV z Zjednoczonych leczenia niewydolnoscia nerek 17
randomizacjq poddawani e PLA: 16

SZC - sodu cyrkonu cyklokrzemian; PAT - patiromer; PLA - placebo; *w fazie wstepnej SZC podawany w edpowiednich dawkach 3 razy na dobe; *'w fazie
wstepnej pacjentow przydzielono do jednej z grup: SZC 1,25g; SZC2,5 g; SZC 5 g; SZC 10 g i PLA, a nastgpnie pacjenci otrzymujacy SZC, ktorzy uzyskali
normokaliemig (K* 3,5-4,9 mmol/l) zostali przydzieleni do jednej z dwoch grup: SZC (w dawce uprzednio stosowanej) lub PLA, a pacjenci w grupie PLA do
jednej z dwoch nastepujacych grup: 52C 1,25 g lub SZC 2,5 g; ***K" przed dializa =5,0 mmol/l po krotkiej i =5,4 mmol/l po dlugiej przerwie miedzy dializami;
“SZC podawano w dawce 5-15 g/d (dostosowywanie dawki od 5 do maksymalnie 15 g/d) przez 4 tygodnie, a nastepnie stala dawka SZC przez kolejne 4
tygodnie; ““w zaleznosci od poziomu potasu w surowicy, tj. odpowiednio 5,1-5,5 mmol/l lub 5,5-6,5 mmol/l;***w dawce otrzymywane] w fazie wstepnej;
#podczas fazy wstepne] pacjenci przyjmowali patiromer lub mieli dostosowywane dawki RAASI; ##na podstawie danych ze strony clinicaltrial.gov; ##tbadanie
przerwane ze wzgledu na pandemie Covid-19; ###wg danych na stronie CT wlgczono 36 pacjentow, ale badanie rozpoczelo 33 pacjentow (kontrola jakesd
przeprowadzona przez National Library of Medicine wykazala niespéinosci w wynikach z informaciami zawartymi w innych czesciach).
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Tab. 14, Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wigczonego do opracowania, cz.2.

Badanie: Szezegolowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. | Hipoteza Uzasadnienie
protokol statystyczne intention to treat) liczebnosci praby
SZC vs PLA
HARMONIZE | tak opisane Badanie sponsorowane przez firme ZS | tak® H (domysinie): | tak
_ Pharma. | superiority
25-003 tak opisane Badanie sponsorowane przez firme Z5 | tak*™ H (domyslnie): | bd
| Pharma. superiority
DIALIZE tak opisane Badanie sponsorowane przez firme | tak™* H (domyslme): | tak
AstraZeneca. superiority
PAT vs PLA
OPAL-HK | tak opisane Badanie sponsorowane przez firme | tak" H (domyslnie): | bd
. Relypsa nalezaca do grupy Yifor Pharma. superfority
DIAMOND tak ppisane Badanie sponsorowane przez firme Vifor | tak H (domysinie): | tak
. Pharma. superiority
PEARL-HD"" tak bd Badanie sponsorowans przez Duke | bd""" H (domyslme): | bd
University. superiority

SZC - sodu cyrkonu cyklokrzemian; PAT - patiromer; PLA - placebo; bd - brak danych; "ocena skutecznosci (faza wstepna) - populacja wszystkich chorych,
ktorzy mieli co najmniej jeden pomiar poziomu potasu po rozpoczeciu leczenia; ocena skutecznosci (faza randomizowana) - miTT (ang. medified intent-to-
treat) populacja wszystkich chorych, ktorzy mieli co najmniej jeden pomiar peziomu potasu w 8 lub kolejnym dniu fazy randomizowanej; ocena
bezpieczenstwa - populacja wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmnie] jedna dawke leku; *“ocena skutecznosci - populacja wszystkich chaorych
randomizowanych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i mieli co najmniej jeden pomiar poziomu potasu po rozpoczeciu leczenia, oddzielnie dla
fazy wstepnie i fazy podirzymujacej; ocena bezpieczenstwa - populacja wszysthich chorych randomizowanych, ktarzy otrzymali co najmniej jedna dawke
leku; **“ocena skutecznosci - populacia ITT; ocena bezpieczenstwa - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktorzy otrzymali co naimniei jedna
dawke leku; “ocena skutecznosci (faza wstepna) - populacja wszystkich chorych, ktarzy otrzymali co najmnie] jedna dawke leku | mielt co najmniej jeden
pomiar poziomu potasu po rozpoczeciu leczenia; ocena skutecznosci (faza randomizowana) - populacja wszystkich chorych, ktarzy mieli co najmniej jeden
pomiar poziomu potasu po rozpoczeciu leczenia; ocena bezpieczenstwa - populacja wszystkich chorych, ktdrzy otrzymali leczenie; ““na pedstawie danych
ze strony clinicaltrial.gov; **"na odstawie dostepnych danych analiza nie zostata przeprowadzona w populacji ITT - wlaczono 36 pacjentow, a w wynikach
uwzgledniono 33 pacjentow (kontrola jakosci przeprowadzona przez National Library of Medicine wykazala niespoinosci w wynikach z informacjami
zawartymi w innych czesciach).
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢é badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostala
oceniona za pomocy metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. (Jadad 1996) coraz zgodnie
ze skala Cochrane (Higgins 2011).

Zgodnie ze skala Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktorzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktow wynosila 5.

Wiekszosc badan wiaczonych do analizy charakteryzowala sie wysoka jakosciz. Badania
oceniajace SZC oceniono na 5 (badanie HARMONIZE) lub 4 pkt. (badanie ZS-003 i DIALIZE;
brak opisu procesu randomizacji).

Badania oceniajace patiromer oceniono odpowiednio na 5 pkt. (badanie DIAMOND), 3 pkt.
(badanie OPAL-HK) i 2 pkt (badanie PEARL-HD). Badanie OPAL-HK jest badaniem pojedynczo
zaslepionym, a badanie PEARL-HD - badaniem otwartym. W obu badaniach nie przedstawiono
opisu procesu randomizacji.

Zgodnie ze skalg Cochrane oceniano ryzyko btedu systematycznego zwiazanego
z randomizacjg, ukryciem kodu randomizacji, zaslepieniem badaczy, pacjentow i oceny
efektow, kompletnoscia wynikow, selektywnym raportowaniem i innymi czynnikami.
Uwzgledniono 3 mozliwe warianty oceny ryzyka btedu systematycznego: niskie, nieznane
i wysokie.

Analiza badan wtaczonych do analizy wskazuje na niskie lub nieznane ryzyko biedu
systematycznego we wszystkich wlaczonych badaniach, gtownie ze wzegledu na brak opisu
procesu randomizacji oraz brak zaslepienie, zarowno badaczy i pacjentow, jak i oceny
efektow zdrowotnych.

Zestawienie oceny jakosci badania wlaczonego do analizy wedlug skali Jadad, wraz
z okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i1 Taryfikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tab, 15. Ocena jakosci badania pierwotnego wilaczonego do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.

Badanie Randomizacja | Podwojnie Opis chorych, | Punktacja Podtyp
lepa proba ktorzy sumaryczna badania wg

wycofali  sie | wg Jadad wytycznych
lub zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania

SZC vs PLA

HARMONIZE | 2* 2 1 5 1A

Z5-003 b 2 1 4 A

DIALIZE U 2 i 4 A

PAT vs PLA
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Badanie Randomizacja | Podwajnie Opis chorych, | Punktacja Podtyp
ilepa proba ktorzy sumaryczna badania wg

wycofali sie | wg Jadad wytycznych
lub  zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania

QOPAL-HK i | bl 1 3 A

DIAMOND 2* i 1 5 A

PEARL-HD ir= 0 1 2 1A

*randomizacja blokowa/stratyfikowana; interaktywny system odpowiedzi glosowej lub internetowe;;
**brak opisu randomizacii; **'badanie pojedynczo zaslepione.

49



Lokelma® {sodu cyrkanu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemil w preebiegu przewlekie] choroby nerek

Tab. 16. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane.

'Badanie | Randomizacja | Ukrycie kodu zaslepiurﬁe Zaslepienie oceny | Niekompletnosé | Selektywne Inne czynniki
gt STakEW ke nne czynn

SZC vs PLA
HARMONIZE
75-003
DIALIZE
PAT vs PLA
OPAL-HK
DIAMOND
PEARL-HD

*brak opisu randomizacji; randumfzar.]a nlnkawa. stratyﬁlr.nwana, “‘intemktywny system adpuwfedﬂ gt@snwej Iuh InternetuWej. badame pndwajme
zaslepione (zaslepienie badaczy i pacjentow); ““réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji migdzy grupami < 10%; ““nie zidentyfikowano
dodatkowych zrodet btedu systematycznego; #badanie pojedynczo zaslepione (zaslepienie pacjent-:'rw}, wydaje sie jednak Zze brak zaslepienie badaczy nie
ma wplywu na wiarygodnosc wynikow; ##poza badaczami nikt nie mial informacji o przydziale pacjentaw do grup (zaslepienie pracownikow zaangazowanych
w pobieranie, obsluge i przetwarzanie pmbek krwi, personelu laboratorium oraz statystykow zaangaiowanych w analize danych statystycznych);
#itiizaslepiona komisja do aceny punktéw korficowych; $ badanie otwarte; $$ wyniki opublikowane jedynie na stronie clinicaltrial.gov (kontrola jakosci
przeprowadzona przez National Library of Medicine wykazala mesn-ﬁjnoéci w wynikach z informacjami zawartymi w innych czesciach) oraz w abstrakcie
konferencyjnym, w ktorym nie opisano jeszcze wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu zgodnie z protokolem; nalezy jednak spodziewac sie
publikacji kolejnych wynikow; 555 na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe ustalenie wszystkich cxynnikow mogacych mie¢ wplyw na jakosc
badania.
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4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych
w badaniach wtaczonych do analizy.

Tab. 17. Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
HARMONIZE | «  pacjenci w wieku 218 lat; = pseudohiperkaliemia;

» udokumentowana hiperkaliemia | » pacjenci dializowani;
(K" od 5,1 do <6,5 mmol/l W |. pacjenci z przewidywang dtugos¢ zycia
dwaoch pomiarach w odstepie 60 krotsza niz 3 miesiace;
e, _ o pacjenci leczeni laktuloza, rifaksyming

* mozliwosc wielokrotnego lub innymi niewchtanialnymi
pobierania krwi lub skutecznego antybiotykami z powodu hiperamonemii
cewnikowania zyl, w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem

«  pisemna swiadoma zaoda leczenia w badaniu;
pacjent; » pacjenci leczeni zywicami (takimi jak

« kobiety w wieku rozrodezym pctan sewelameru lub
musza stosowal dwie formy polistyrenosulfonian  sodu), octanem
medycznie dopuszczalnej wapnia, weglanem wapnia lub weglanem
antykancepcji  (co  najmnig] tantanu, w ciagu 7 dni przed
jedna metode barierowa) i miec rozpoczeciem leczenia w badaniu;
negatywny wynik testl | o  gsoby niesprawne  fizyeznie  lub
ciazowego w 1. dniu badania; psychicznie oraz ktore w opinii badacza
kobiety po sterylizacji nie s3 w stanie wykonywac zadan
chirurgicznej Inlut:- w dokreme objetych protokolem:;
pomenopauzalnym 0 €0 i B AN o
najmniej 2 lat, hie sa uwazane za * k?blew W ey, kal.-n'."a‘,ce plessia i

J ! X planujace zajscie w cigze;

zdolne do posiadania potomstwa

= pacjenci 2 cukrzycowg  kwasicg
ketonowa;

« obecnosc jakiegokolwiek warunku, ktory
w opinil badacza naraza osobe na
nadmierne ryzyko lub potencjalnie
zagraza jakosci generowanych danych;

= 7nana nadwrazliwosc lub wczesniejsza
anafilaksja na SZC lub jego skiadniki;

» randomizacja do poprzednich badan Z5-
002 lub 75-003;

» leczenie w ciagu ostatnich 30 dni, lekiem
lub urzadzeniem, ktore nie uzyskalo
zgody  organow  regulacyjnych  w
momencie wiaczenia do badania;

= pacjenci z zaburzeniami rytmu serca
wymagajacymi natychmiastowego
leczenia

25-003 « pacjenci w wieku 218 lat; = pseudohiperkaliemia;
+ K od5,1do<6,5mmol/l; » pacjenci dializowani;

« pacjenci z przewidywana dlugosc zycia

krotszg niz 3 miesigce;
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

moiliwosc wielokrotnego
pobierania krwi lub skutecznego
cewnikowania zylnego;
pisemna  swiadoma
pacjenta;

kobiety w wieku rozrodczym
MusZg stosowac wysoce
shuteczng  metode  kontroli
urodzen

zgoda

pacjenci leczeni laktulozg, rifaksyming
lub inmymmi niewchlanialnymi
antybiotykami z powodu hiperamonemii
w ciagu ostatnich 7 dni;

pacjenci leczeni zywicami (takimi jak
pctarn sewelamery lub
polistyrenosulfonian  sedu), octanem
wapnia, weglapem wapnia lub weelanem
lantanu, w cigeu ostatnich 7 dni;

osoby zakazone wirusem HIV;

psoby  niesprawne  fizycznie  lub
psychicznie oraz ktore w opinii badacza
nmie sg w stanie wykonywac zadan
objetych protokotem;

kobiety w ciazy, karmiace piersig lub
planujace zajscie w ciaze;

pacjenci z kwasica/kwasica ketonowa;
Obecnosc jakiegokolwiek warunku, ktory
w opinii badacza naraza osobe na
nadmierne ryzyko lub potencjalnie
zagraza jakosci generowanych danych;
znana nadwrazliwosc lub wczesniejsza
anafilaksja na SZC lub jego skladniki;
wczesniejsze leczenie SIC;

stosowanie w ciagu ostatnich 30 dni leku
lub wyrcbu medycznego, ktare nie
uzyskalo zgody organow regulacyjnych w
mamencie wigczenia do badania;
pacjenci z zaburzeniami rytmu serca
wymagajacymi natychmiastowego
leczenia;

cukrzyca insulinozatezna

DIALIZE

pacjenci w wieku =18 lat;
schytkowa niewydolnosc nerek
leczona: za pomocyg hemodializ
trzy razy w tygodniu przez co
najmniej 3 miesiace przed
randomizacia;

K* przed dializg »5,4 mmol/l po
diugim odstepie miedzy dializami
lub =50 mmol/l po kratkim
odstepie miedzy dializami;
pisemna swiadoma
pacjenta;

staly przeplyw krwi =200 mi/min
1 Kt/V w pojedynczej puli =1,2
{lub  wspolczynnik  redukcji
mocznika =263) w  przypadku
stabilnej HD/  hemodiafiltracii
podczas badan przesiewowych,
przy  czym zalecamia  (czas,

zgoda

zaangazowanie w planowanie i/lub
prowadzenie badania;

hemoglobina <9 g/dl podczas badama
przesiewowego (ocena podczas wizyty
Lk

brak przestrzegania zalecen HD (zarowno
liczby, jak i czasu trwania zabiegdw) w
okresie 2 tygodni  poprzedzajacych
badanie (wymagana 100% zgodnosc);
pacjenci leczeni polistyrenosulfonianem
sodu, polistyrenosulfenianem wapnia lub
patiromerem w ciagu 7 dri przed
badaniem przesiewowym lub u ktorych
przewiduje sig, e beda wymagac
ktoregokolwiek z tych lekow w trakcie
badania;

zawal miesnia sercowego, ostry zespol
wiencowy, udar, drgawki lub zdarzenie
zakrzepowe/ zakrzepowo-zatorowe (np.
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

dializator, staly przeplyw krwi,
natezenie przeplywu dializatu i
stezenie wodoroweglanow)
pozostang — niezmienione  w
trakcie badania;

« stabilna dawka heparyny (jesli
byla stosowana) podczas badan
przesiewowych (oczekuje sig, ze

bedzie stabilna podczas
badamia);
» pacjenci otrzymywali porady

dietetyczne odpowiednie dla
pacjentow z ESRD leczonych HD
zendnie z lokalnymi wytycznymi,
ktore  uwzsledniajac  diete
ograniczajacy potas

zakrzepica zyl glebaokich lub zatorowosc
plucna, ale z wylaczeniem zakrzepicy
dostepu  naczyniowega) w ciggn 12
tygodni przed randomizacja;

diagnostyka laboratoryjna: hipokaliemia
(K- <3,5 mmol/l), hipokalcemia (wapn
<8,2 ma/dl; w Japonii hipokalcemia
definiowana jako wapn skorygowany o
albumine <8,0 mg/dl), hipomagnezemia
(magnez <1,7 me/dl), lub ciezka kwasica
(wodoroweglany w surowicy <16 mmol/l)

w' ciggu 4 Ltygodni poprzedzajacych
randomizacia
pseudohiperkaliemia wtorna do

hemolizowanej probki krwi (sytuacji tej
nie uznano za niepowodzenie badania
przesiewowego; pobieranie probek lub
pelne badanie przesiewowe mozna w
stosownych przypadkach przeloiyc na
pozniej);

cigzka leukocytoza (>20 = 109/1) lub
trombocytoza (2450 x 109/1) podczas
badania przesiewowego;

czerwienica (hemoglobina =14 g/dl)
padczas badania przesiewowego,
rozpoznanie rabdomiolizy w ciagu 4
tygodni poprzedzajacych randomizacie;
pacjenci leczeni laktuloza, rifaksyming
lub innymi niewchlanialnymi
antybiotykami z powodu hiperamonemii
w ciggu 7 dri przed pierwszg dawka
badanego (gku;
pacjenci  nie
doustnie 5ZC;
planowana data przeszczepu nerki od
Zywego dawcey;

pacjenci, ktorych przewidywana dtugosc
zycia jest krotsza niz 6 miesiecy;
pacjentki w ciazy lub karmiace piersia;
kobiety w wieku rozrodczym, chyba ze
stosujq antykoncepcje lub zachowuja
abstynencje seksualna;

znana nadwrazliwosé lub wezesniejsza
anafilaksja na SZC lub jego skladniki;
udzial w innym badaniu klinicznym z
badanym produktem w ciagu 1 miesiaca
przed badaniem przesiewowym;
jakikolwiek stan chorobowy (w tym
aktywne, klinicznie istotne zakazenie),
ktory w opinii badacza lub sponsora mogl
stanowic ryzvko dla bezpieczenstwa
pacijenta bioracego udzial w tym

mogacy  przyjmowac
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

badaniu, co mogle zaklocic oceng
bezpieczenstwa lub skutecznosci |
zagrozic jakosci danych, lub
przeszkadzalo w  uczestnictwie w
badaniu;

wystepowanie zaburzen rytmu serca lub
zaburzen przewodzenja wymagajacych
natychmiastowego leczenia;

historia naduzywania alkoholu lub
narkotykow w ciggu 2 lat przed
randomizacia;

poprzednia randomizacja w badaniu

OPAL-HK

» pacjenci w wieku 18-80 lat;

« przewlekla choroba nerek: eGFR
15-60 ml/min/1,73m%

« K od5,1do<6,5 mmol/l;

* pisemna swiadoma
pacjentow;

« przyjmowanie state] dawki co
najmniej jednego leku z grupy
inhibitorow ukladu angiotensyna-
aldosteron (ACE-|, ARB, AA) przez
co npajmniej 28 dni przed
badaniemn przesiewowym;

« kobiety w wieku rozrodezym
muszg uzyskac ujemny wynik
testl  cigzowego, nie  moga
karmic piersia oraz muszg
stosowac antykoncepcje przez co
naimniej 3 miesigce przed
badaniern, przez caly okres
trwania badania i 1 miesiac po
jego zakonczeniu.

zgoda

pacjenci z dowolnym stadium
hiperkaliemii podczas badania
przesiewowego, ktore w opinii badacza
wymagaly interwencii w trybie naglym;
Zmiany w EKG zwigzane z potasem;

przewlekia choroba nersk o podiozu
autoimmunologicznym;

cukrzyca typu | lub HbA1c =10,0% w ciggu
pstatnich 6 miesiecy u pacjentow z
cukrzyeyg typu Il;

hospitalizacja z powodu hiper- lub
hipoglikemii u osob z cukrzyca typu |1 lub
ostrych zaostrzen HF w ciggu estatnich 3
miesiecy;

gastropareza cukrzycowa lub operacia
bariatryczna;

potwierdzone SBP 2180 mmHg lub <110
mmHg lub DBP 2110 mmHgz lub <60
mmHg;

objawy zwigzane z
ortostatycznym;
bezmocz lub ostra niewydolnosc nerek w
ciagu ostatnich 3 miesiecy;

jednostronne lub obustronne zwezenie
tetnicy nerkowej;

niewydolnosc serca klasy IV wa New York
Heart Association.;
wada zastawek,
obturacyina lub
hemodynamicznie arytmia;
pomaostowanie aortalno-wiercowe,
interwencia przezskomna lub duzy zabieg
chirurgiczny w cigeu 3 miesiecy przed
badaniem lub planowany w trakcie
badamia;

przeszczep serca lub nerki lub planowane
przeszczepy;

niedocishieniem

kardiomiopatia
niestabilpa
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

problemy  sercowo-naczyniowe  lub
mozgowo-naczyniowe 2 miesigce przed
badaniem;

BMI 240 kg/m*

magnez <1,4 mg/dl (<0,58 mmol/l);
ALT, AST >3 razy garna granica normy,;
nowotwor aktywny, w trakcie leczenia
lub przebyty w ciagu 2 lat, z wyjatkiem
niemelanocytowego raka skary,
uznanego za wyleczony;

naduzywanie atkoholu lub narkotykow w
clagu ostatniego roku;

suplementowanie potasu,
wodoroweglanow lub sody oczyszczonej
7 dni przed badaniem;

leki przewlekle zmieniajace poziom
potasu, jesli dawki nie byly stabilne
przez co najmniej 28 dni przed badaniem
lub jesli przewidywano zmang dawek
podczas badania;

stosowanie dowolnego badanego
produktu w ciggu 30 dni lub 5 okresow
paltrwania;

udzial w badaniach patiromeru;

niemoznoesc spozycia produktu badanego
lub wykanania protokotu.

wywiad w kierunku niedroznesci jelit,
zaburzen polykania, cigikich zaburzen
lub  powaznych operacji zoladkowo-
jelitowych;

DIAMOND

= pacjenci wwieku =18 lat;

« objawowa niewydolnosc serca
klasy |11V wedlug New York Heart
Associgion (NYHA) i z malg
frakcja wyrzutowsa (ostabiemie
miesnia  sercowego)  lewej
komory =40%;

« przyjmowanie dowolnej dawki
beta-blokera w leczeniu HF
{chyba, ze pacjent nie toleruje):

 eGFR =230 ml/min/1,73 ¥
podczas badania przesiewowego;

» czynnoic nerek nie wigksza niz
tagodna lub umiarkowana;

s wysoki poziom potasu we krwi
(>5,0 mmol/l) padczas
przyimewania lekow na
niewydolnosc serca (ACEI, ARB,
ARNi i/lub terapii MRA) LUB
prawidlowy poziom potasu we
krwi, ale wysoki poziom potasu w

pacjenci, u
wspotczynnik przesaczania
klebuszkowego (eGFR) wynosil <30
ml/min/1,73 m’, skurczowe cisnienie
krwi <%0 mmHg lub  objawowe
niedocisnienie;

jakakolwiek istotrna charoba
wspotistniejaca, ktora moglaby zmienic
przebieg  kliniczny  niezaleznie od
riiewydolnosci serc;

aktualna ostra zdekompensowana HF, w
ciggu 4 tysodni przed badaniem
przesiewowym. Pacjenci, ktérzy zostali
wypisani ze szpitala z powodu ostrej
dekompensacji HF dtuzej niz 4 tygodnie
przed badaniem przesiewowym, mogg
zostac wlaczeni;

istotna pierwotna wada zastawki aorty
lub zastawki mitralnej (z wyjatkiem
wtornej  niedomykalnosci  mitralnej

ktarych  szacowany
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

wywiadzie w ciagu 12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym,
co spowodowalo trwate
zmniejszenie lub odstawienie
lekow na niewydolnosc serca;

« hospitalizacja z powaodu
niewydolnosci serca lub leczenie
ambulatoryine lekami dozylnymi
w Ciggu ostatnich 12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym

spowodowanej  rozstrzeniem  lewej
komory);

przeszczep  serca  lub  planowany
przeszezep serca (tj. obecnie na liscie
oczekujacych na przeszczep serca) w
pkresie badaria;

rozpoznanie kardiomiopatii
okoloporodowej lub ostrego: zapalenia
migsnia sercowego w cidgu ostatnich 12
miesiecy;

wszczepienie urzadzenia do  terapi
resynchronizujacej serce w  cigau
ostatnich 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym;

kardiomiopatia restrykoyina,
zaciskajaca, przerostowa lub zaporowa;
nieleczona  komarowa arytmia z
omdleniem w ciggu ostatnich 4 tygodni
przed badaniem przesiewowym;

historia lub aktualna diagnoza ciezkiego
zaburzenia potykania, umiarkowanego do
cigzkiego gastroparezy lub  duzego
zabiegu chirurgicznego przewodu
pokarmowego (np. chirurgii
bariatrycznej lub  resekcii  jelita
grubego};

powaine zdarzenie sercowo-naczyniowe
w ciagu 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym, w kym ostry zawal
miesnia sercowego, udar (lub
przemijajacy atak  niedokrwignny),
zagrazajaca zyciu arytmia przedsionkowa
lub komorowa lub zatrzymanie krazenia
po resuscytacji

PEARL-HD*

« pacjenci w wieku 218 lat;

#« schylkowa niewydolnosc nerek
leczong za pomecyg hemodializ
trzy razy w tygodniu przez co
najmniej 6 miesiecy przed
randomizacja

« K przed dializa 25,5 mmol/l (co
najmniej dwa pomiary) lub 26,0
mmal/l {jeden pomiar)
odnotowane w ciggu ostatnich
trzech miesiecy;

= stosowanie dializatu o stezenil
potasu = 2 mmol/l;

» Ltypowe spozycie co najmniej
dwoch positkow dziennie;

» pacjenci otrzymall instrukcie
dietetyczne w  poprzednim
miesiact

nieprzestrzeganie zalecanego schematu
dializ § przepisanych lekow w opinii
lekarza prowadzacego,;

oczekiwana diugosc zycia < 3 miesiace;
pacjenci wymagajacy dializ krocej niz 6
miesigcy;

nieplanowa hospitalizacia w ciagu
ostatnich 3 miesiecy;

pacjenci, ktorym obecnie przepisano
doustne suplementy potasu;

leczenie doustnymi lekami obnjzajacymi
poziom potasu w ciaggu ostatnich 3
miesiecy;

podstawowe cigikie zaburzenia
zoladkowo-jelitowe, w tym
niedokrwienie jelit w wywiadzie;

56




Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemil w prréblegu preewlekde] choroby nerek

Badanie Kryteria wilaczenia Kryteria wykluczenia
« osoby w stabilnym stanie | »  skorygowane steZenie wapnia w surowicy
klinicanym w uznaniu lekarza > 10,5 me/dl w ciggu poprzednich trzech
prowadzacego; miesigcy;
» pacjentka w wieku rozrodezym, |« przewidywany przeszezep nerki wo cigsu
skionna uniknac cigzy w trakcie najblizszych 3 miesigcy;
badania, stosujac akceptowalnq | o wiezniowie lub inne osoby
metode kontroll urodzen; przetrzymywane lub przetrzymywane
nieumnysinie;
= <¢igza, karmienie piersia lub planowanie
ciazy;
= udzial w badaniu kliniczrmym
eksperymentalnego leczenia w ciggu
pstathich 30 dni

ARNI - inhibitor neprylizyny (ang. angiotensin receptor neprilysin inhibitor); "na podstawie danych na
stronie clinicaltrial.gov

4.2.4 Charakterystyka populacji
Populacje w badaniach stanowili dorosli chorzy z:

« hiperkaliemig i chorobami wspolistniejacymi, w tym z przewlekla chorobg nerek
{badania HARMONIZE i Z5-003),

s hiperkaliemia i przewleklg choroba nerek (badania OPAL-HK},

+ niewydolnoscig serca, przewlekla choroba nerek i hiperkaliemia podczas stosowania
RAAS lub normokaliemia, u ktorych zmniejszono dawke RAASi z powodu hiperkaliemii
w ciagu ostatnich 12 miesiecy (badanie DIAMOND),

« schylkowa niewydolnoscia nerek leczong hemodializami oraz hiperkaliemia
utrzymujaca sie pomimo stosowania hemodializ (badania DIALIZE i PEAREL-HD).

W czesci glownej przedstawiono charakterystyki w fazach randomizowanych.

$rednia wieku chorych w badaniach wtaczonych do analizy wynosita 54-67 lat w zaleznosci
od ramienia, natomiast odsetek mezczyzn - 38-75%'.

W badaniach HARMONIZE, Z5-003, OPAL-HK i DIAMOND wigkszasc populacji stanowili chorzy
rasy biatej (80-100%), podczas ody chorzy rasy czarnej lub afroamerykanskiej oraz azjatyckiej
stanowili maksymalnie 18%"', W badaniu DIALIZE chorzy rasy biatej stanowili 52% wszystkich
pacjentow wilaczonych do badania, a chorzy rasy 34% (pozostali pacjenci rasy czarnej lub
afroamerykanskiej). Badanie PEARL-HD zostalo przeprowadzone w jednym osrodku
w Stanach Zjednoczonych, w ktorym wiaczono jedynie 18% chorych rasy biatej.

W badaniach OPAL-HK i DIAMOND wszyscy pacjenci mieli wspotistniejacy przewlekta chorobe
nerek j stosowali inhibitory RAAS. Natomiast w badaniach HARMONIZE i Z5-003 ponad potowa

0w wigkszosci badan 50-75%; wartosc 38% pochodzi z ramienia PLA w badaniu PEARL-HD.
" Wilgczono rowniez kilku pacjentow innej rasy.
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(57-71% w zaleznosci od ramienia) mialo stwierdzong PChN, a inhibitory RAAS stosowalo 59-
73% chorych.

W badaniu HARMONIZE sredni poziom potasu w surowicy wynosit 4,4-4,6 mg/dl, a w badaniu
OPAL-HK - 5,9 mmol/l. W badaniu Z5-003 prawie wszyscy pacjenci (98-100% w zaleznosci od
ramienia) miato tagodna hiperkaliemie, tj. K* 5,0-5,5 mmol/l. Do badania DIAMOND wtaczono
rowniez pacjentow z normokaliemia, a srednia wartos¢ potasu w surowicy wyniosla 4,6
mmol/L.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych wlaczonych do
randomizowanych badan klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie. W przypadku
badan HARMONIZE i Z5-003 przedstawiono jedynie ramiona uwzglednione w analizie (SZC
2.5¢g; 5 g lub 10g').

7 dawki SZC zzodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Lokelma) stosowane w fazie
podtrzymujace].
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Tab. 18. Charakterystyka populacji chorych w badaniach wigczonych do analizy.

Badanie Liczba Wiek, lata, | Mezczyini, | Rasabiala, n | Rasa czarmna [lub | Rasa Potas w surowicy, srednia (5D) | eGFR, mi/min/1,73

' chorych | srednia (SD) | n (%) %) afroamerykaniska, n | azjatycka, n : m!, srednia (SD)
™ ' b ' m} o {%) m{dl l'l'll'ltﬂlﬂ

SZC vs PLA

HARMONIZE

SZC 58 45 61,5(16,9) | 27 (60) 36 (80) 8 (18) 01(0) 4,5 (0,4) b 48,0 (30,7)

SIC 10 ¢ 51 63,8.(10,0) 27 [53) 44 (B&) 5(10) 1(2) 4.4 (0,4) bd 447 (30,7

PLA 85 64,3 (12,1) | 44 (52) 73 (B6) 10(12) 3 (4) 4,6(0,4) bd 48,0 (28,8)

£5-003 (2,5)°

SIC2.58 54 67,1 (11,3) | 34 (63) 49 (91) 5 (9) bd bd bd b

PLA 44 65,8 (11,1) | 30 (65) 39 (85) 3(7) bl bd bd bd

75-003 (5)"

SIC 258 65 64 6 (11,3) 32 (50) 56 (BE) 71 bl bd by (&7

PLA 63 65,0 (12,6) | 46 (68) 54 (79) 10 (15) bd bd b ket

25-003 (10)°

SIC2.58 63 65,5 (12,2) | 35 (56) 55 (87) 8(13) bd bd bd bd

PLA &1 66,8 (12,5) 35 (57) 48 (79) 9 (15) bd bd bd byd

DIALIZE

SIC 97 55,7 (13.8) | 57 (59) 50 (52) 11(11) 33 (34) bd bd hd

PLA 9% 60,4 (13,2) | 58 (59) 52 (53) 8 (8) 33 (33) bd bd bd

PAT vs PLA

OPAL-KH

PAT 55 65,5 (9,4) 28 (51) 55 (100) 0 (0) 0(0) bd 5.9 (0,6) 38,6 (20.7)

PLA 52 65,0 (9,1) 30 (58) 52 (100) 0 (0) 0 (0) bd 5,9 (0,4) 39,0 (20,4)

DIAMOND -

PAT 439 66,6 (10,0) | 327 (75) 433 (99) bd bd bd 4.6 (0,3 | 62,6 (22,6)

PLA 419 67,1 (9.9) 313 (71} 427 (97) bd bd bd 63,5 (21,4)

PEARL-HD
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Badanie Liczba .mﬂ' lata, | Mezczyzni, | Rasabiala, n | Rasa czarna  ub R.as:a Paotas w surowicy, Srednia (SD) e‘EFR__, -r'!'lun"rlﬂﬂ.?-?:
chorych | irednia (SD) | n (%) (%) afroamerykanska, n | azjatycka, n m?, Srednia (SD)
) (%) mg/dl mmal/l
PAT 17 54,1 (10,7) 12 (71) 4 (24) 13 (76) 00 bd bd
PLA 16 98,5 (11,1 6 (38) 2113} 14 {B7) 0o bl bd

bd-brak danych; *przedstawiono charakterystyke populacji pacientéw randomfzowanych w ramach fazy podtrzymujacej w zaleznosci od ramienia przyplsanego w fazie
wstepne] (szczegdlowy opis badania w razdz. 4.2.1); **42% chorych w gruple PAT 1 394 choryeh w gruple PLA mialo hiperkaliemie; ***wartoic ogolna dla wszystkich pacjentow,

Tab. 19. Charakterystyka populacji chorych w badaniach wlaczonych do analizy, cd.

Badanie Liczba Potas w-surowicy, mmol/l, n (%) eGFR, ml/min/1,73m?2, n (%)

choryeh: =T >5,5 |5,5d0<6,0 | 26,0 <15 15d0<30 | 30do<45 | 45do<60 | 260
SZC vs PLA
HARMONIZE
5IC Sg 45 o] 23191} 17 (38) 5111) 31 [69) 12 {I7)
SZC 10g 51 0 (0) 19 (37) 23 (45) 9 (18) 38 (75) 13 (26)
PLA g5 0 (0) 43 (51) 30 (35) 12 (14) 52 (51) 28 (33)
75-003 (2,5)" =
s2C258 54 54 (100) 00 5(9) 15 (28) 20 (37) 14 (26)
PLA 46 46 (100) 01a) 37 12 (26) 17 (37} 10:(22)
75-003 (5)° -
S2C2.5%8 65 63 (98) 12 5 (8) 18 (28) 20 (31) 19 (30)
PLA 68 67 (98) 12) 2 (3) 19 (28) 29 (43) 17 (25)
75-003 (10)° =
S72C2.5¢ 63 62 (98) 1) 3(5) 23 (37) 20 (32) 17 27)
PLA 61 31 (100) 0(0) 5 (8) 17 (28) 24 (39) 15 (25)
DIALIZE
s2C 97 bd bd bd b bd bd bd bd bd
PLA 99 bd bd bd bd b b bd bd bd
PAT vs PLA
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Badanie Liczba Potas w surowicy, mmol/l, n (%) eGFR, mi/min/1,73m?, n (%)

choeyeh <5,5 >5,5 55do<6,0 | 260 s15 \ 15do <30 | 30 do <45 45do <60 | 260
OPAL-KH
PAT 55 bd bd bd bd 21 (38) 15 (27) 11 {20) 8(15)
PLA 52 bd bd bd baef 23 (44) 14 (27) 11 {21) 4 (8]
DIAMOND
PAT 439 bd bd bd bd 0 {0} 301(7) 182 (42) 227 (52)
PLA 439 bd bd bd bd 0 (0) 12 {3) 190 (43) 237 (54)
PEARL-HD
PAT 17 bd bd bd bd bd bd bd bd bd
PLA 16 b b bd bd bd bd bd bd bd

*przedstawiona charakterystyke populacji pacjentow randomizowanych w ramach fazy podtrzymujace] w zaleinosci od ramienia praypisanego w fazie wstepne] (szezegdtowy

opis badania w rozdz. 4.2.1); *"dane potaczone dla grupy 5,0-5,3 mmol/ i 5,4-5,5 mmol/1.

Tab. 20. Charakterystyka populacji chorych w badaniach wiaczonych do analizy, cd 2.

Badanie Liczba Choroby wspalistniejace, n (%) RAASI, n (%)

ROYH PChN HF DM Lacznie ACE-| ARB MRA Inhibitor Podwoina Maks,

renfny blokada RAAS dawka

SZC vs PLA
HARMONIZE
5ZC 5g 45 29 (64] 18 (40} 26 (58) EENFE)] bd bd ile} bd bd bd
52C10¢g 51 36 (71) 18 [35) 38 {759) 6(71) bd tid bd bd bd bd
PLA 85 50 (59) 26(31) 54 (64) 61 (72} bd bd bd bd ‘bd bd
75-003 (2,5)°
SIC 258 54 33 (61) 22 (4 30 (56) 36 (67) bd bd bd bd bd bd
PLA 46 26 (57) 15 (33) 27 (59} 32 (70) bd bd bd bd bd bd
25-003 (5)*
SIC25¢ 65 37(58) | 26 (41) 36 (56) 38 (59) bd bd bd bd bd bd
PLA &8 | 42 (62) 28 (41) 48 (71 45 (66) bd bd bd bd bd bd
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Badanie Liczba | Choroby wspolistniejace, n (%) RAASI, 1 (%)

e PChN HF DM Lacznie ACE-1 ARB MRA Inhibitor Podwdijna ‘Maks.

reniny blokada RAAS dawka:

25-003 (10)"
SiC2.,ha 63 37 (59) 26 [41) 36157) 43 (B8] bd bd b b bd bd
PLA &1 36 (59) 23 (38) 37 (61) 40 {66) bd bl bd bd bd bd.
DIALIZE
SZC a7 97 (100} | bd bd bd bd bd bd bd bd b
PLA 99 99 (100} | bd bd bl bd bd b b bd bd
PAT vs PLA.
OPAL-KH
PAT 55 55 (100) | 27 (49) 34 {62} 55 {100} 37 (67) 24 (44) 4(7) 0 (o) 10 {18) 11 (38)
PLA, 52 52 (100) | Z2 (42) 13 (63) 52 {100} 38 (73) 16(31) 4.(8) 010} 6 (12) 21 {40}
DIAMOND
PAT 439 439 (100) | 439 (100} 182 (42} 439 (100) 248 (57) 128 {29) 439 (100) bd bd 175 (83)
PLA 439 439 (100) | 439 (100) 174 {4d) 438 (100) 235 (54) 136 (31) 438 (100) bd bd 39 (9)
PEARL-HD
PAT i7 17 (100} | bd bd bd bd bd b bd bd bd
PLA 16 | 16 (100) | bd bd bd bd bd b b bd bd

*przedstawiono charakterystyke populacii pacjentaw randomizowanych w ramach fazy podtrzymujace] w zaleznosci od ramienia przypisanego w fazie wstepne] (szczegotowy
opis badania w rozdz. 4.2.1).
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych w badaniach wtaczonych do niniejszego opracowania.

Tab. 21. Zestawienie punktéw koncowych badania wlaczonego do analizy.

surowicy w ciggu pierwszych 48
godzin leczenia;

Badanie Pierwszorzedowe punkty konicowe | Drugorzedowe punkty koricowe
HARMONIZE | Faza randomizowana: Faza wstepna:

« Sredni poziom potasu w surowicy | « zmiana stgzenia potasu w surowicy w
W dniach 8-29 fazy stosunku do wartosci wyjsciowych we
randomizowanej; wszystkich mierzonych odstepach czasu

po rozpoczeciu leczenia,

« odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
normokaliemie po 24 i 48 godzinach;

+ czas do normalizacji stezenia potasu;

= wykladnicza szybkos¢ zmian steienia
potasu w surowicy,;

« bezpieczenstwo (zdarzenia nieporzadne,
powazne zdarzenia niepozadane);

Faza randomizowana:

= odsetek pacientow z normokaliemig 29,
dnia badania;

= zZmiana poziomu potasu w surowicy w
porownaniu do wartosci poczgthkowych
fazy wstepne] 1 fazy randomizowanei;

= opdsetek pacjentow z normokaliemig w
okreslonych odstepach czasu;

s liczba dni z normokaliemia w dniach 8-
29 fazy randomizowanegi;

s czas do pIErwsZego nawrntu
hiperkaliemii (K* 25,1 mmol);

e czas do powroly do wyjsciowego
poziomu potasu w  surowicy (fazy
otwarteaj);

« Srednia zmiana stezema aldosteronu w
surowicy oraz reniny w o0soczu pomiedzy
wartoscig wyjsciowg fazy otwartej, a
poziomem w 29. dniu {tylko w USA);

e odsetek pacjentow ze  srednim
poziomem potasu ponizej 5,1 mmol/l w
dniach 8-29 fazy randomizowanej:

e bezpieczenstwo (zdarzenia nieporzadne,
powazne zdarzenia niepozadane);

25-003 Faza wstepna: Faza wstepna:

e wykladnicza szybkos¢ zmian | e normalizacja poziomu potasu  w

sredniego  poziomu  potasu W surawicy:

« bezpieczenstwo;
Faza randomizowana:
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Badanie Plerwszorzedowe punkty koncowe | Drugorzedowe punkty koncowe
Faza randomizowana: e utrzymanie prawidlowego  poziomu
« Srednia zmiana poziomu potasu w potasu w surowicy;
ciagu 12 dni fazy randomizowanej | «  bezpieczenstwo
DIALIZE « odsetek pacjentow, ktdrzy w |e odsetek pacjentow wymagajacych pilnej
cigeu 4-tygodniowego  okresu interwencji  ratunkowej w  celu
oceny  utrzymywali  stezenie zmniejszenia poziomu potasu  przy
potasyd w surawicy na poziomie ciezkiej hiperkaliemii (K' =6,0 mmol);
4,050 mmol/l podczas 23 z|. 4roddialityczne  przesuniecie potasu
czterech zabiegow HD po diugim okreslonie jako réznica poziomu potasu
czasie miedzy dializami i nie przed i po dializie;
wymagali leczenia doraznego® « gradient potasy podczas  dializy
zdefiniowany jake roinica stezepia
potasu w surowicy 1 w dializacie;
* bezpieczenstwo;
Eksploracyjny punkt koncowy:
« odsetek pacjentow, u ktorych doszlo do
zwiekszenia stezenia potasu w dializacie
w porownaniu z wartoscig wyjsciowg
OPAL-HK Faza wstepna: Faza wstepna:
« srednia zmiana poziomu potasuw | ¢ odsetek pacjentow z normokaliemia
surowicy pemigdzy 4. tygodniem, (poziom potasu w surowicy migdzy 3,8 a
a poczatkiem badania 5,1 mmol/l) w 4. tygodniu,
Faza randomizowana: « zdarzenia niepozadane
+ zmiana poziomu potasu od | Faza randomizowana:
poczatku fazy do 4. tygodnia » odsetek pacjentéw z  nawrotem
hiperkatiemii,
« zdarzenia niepozadane
DIAMOND* | « srednia zmiana steZenia potasu w | »  czas do pierwszego epizadu

surgwicy (mmol/l) w pordwnaniu
Z wartoscig wyjsciowg

hiperkaliemii (K =5,5 mmol);

brak mozliwosci stosowania MRA w
dawce docelowej, tj. czasu do
odstawienia lub zmniejszemna docelowe]
dawki MRA na co najmniej 14 dni lub do
zakoniczenia badania;

wspotczynnik wyegranych dla wynikow
Zwiazanych z hiperkaliemia skorygowang
o zachorowalnos¢ i smiertelnosc w
nastepujace] kolejnosci: zgon z przyczyn

sercowo-naczyriowych, hospitalizacia z

przyczyn sercowo-naczyniowych,
zdarzenia zwiazane z  calkowita
hiperkaliemia =6,5, =6,0-6,5 i =5,0-6,0
mmal/l;

wspotczynnik zwyciestw w przypadku
nowego wyniku stosowania RAAST (zakres
0-B) w oparciu 0 sekwencje zgonow Z
jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacji z
przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
jeden lub dwa punkty za uiycie od > 0%
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe | Drugorzedowe punkty koricowe
do <50% lub > 50% docelowych dawek
ACEi/ARB/ARNi, MRA i beta-blokera;

PEARL-HD | » liczba epizodow hiperkaliemii (K* | « odsetek pacjentdw ze stezeniem K* =5,5
=5,5 mmol); mimol;

« srednia dawka patiromeru;

¢ liczba dodatkowych zabiegow
hemodializ z powodu hiperkaliemii;

e liczba znaczacych zdarzen arytmii
wykrytych za pomoca  monitordow
kardiologicznych w 4. tygodniu;

« roznica w stezeniach albumin w
surawicy;

+ zmiana stezenia hormonu przytarczyc;

« Zmiana stezenia potasu i fosforu w
surowicy 2 tysodnie po odstawieniu leku;

‘terapie ratunkowg zdefinjowano jako kazda pilng interwencie terapeutyczng konieczng w celu
zmniejszenia stezenia potasu w surowicy w. przypadku ciezkiego przebiegu hiperkaliemii
(zdefiniowana w protokole jake K =6,0 mmol/l); “poczatkowo pierwszorzedowym  punktem
koficowym byl czas do pierwszego wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyhiowych lub
hospitalizacji z przyczyn sercowa-naczyniowych, a drugorzedowe punkty koficowe mialy obejmowac:
adsetek pacjentow otrzymujacych =50% docelowe dawki ACEi, ARB lub ARNi i 250% docelowej dawki
MRA na koniec wizyty; hospitalizacji z powodu catkowite] niewvdolnosci serca oraz zmiane
w podsumowaniu wyniku klinicznego kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(zmiana punktow koncowych ze wzeledu na powolng rekrutacje, nizszg niz oczekiwana liczbe zdarzen
oraz pandemie Covid-19);

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia

Przyczyny nieukonczenia leczenia/badania przedstawiono w ponizszych tabelach
(z podzialem na faze wstepng i faze podtrzymujaca). W przypadku badan HARMONIZE i ZS-
003 przedstawiono jedynie ramiona uwzglednione w analizie (SZC 2,5g; 5 g lub 10g").

U dawki SZC zzodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Lokelma) stosowane w fazie
podtrzymujace].
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Tab, 22, Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia (fazy podtrzymujgce badari).

Badanie ITT, | Ukeficzenie | Przerwanie | Liczba pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie/badanie, n (%)

" STEe R Y| | lecTerEay sruszenie | Dzialania | Zgon Wycofanie | Utrataz Wycofanie Inne

(%) &?f‘i‘““* " | protokolu* | niepozadane zgody obserwacji | przez badacza

SZCZ vs PLA
HARMONIZE
BLA 85 75 (88,2) 10(11,8) 2(2.4) 3(3,5) 0(0,0) 2(2.4) 0/(0,0) o (0,0) 3(3,5)
SIC 58 45 50 (88,9) 5(11,1) 11(2,2) 3 (6,7) 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0 1(2.2)
SZC 10 g 51 44 (86,3) 7{13,7) 2(3,9) 3 (5,9) 0 (0,0) 00,0 a(0,0) 0 (0,0) 7(3,9)
75-003°"
PLA 46 44 (95,6 2(4.3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 214,3) 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0)
SiC 2,58 54 | 51(98.2) 111.8) 00,0 ainm 00,0 00,0 00,0} 111,8) 00,09
75-003*
PLA 68 67 (98,5) 101,5) 00,0) 0 (0,0) 0 (0,0 1(1,5) 0 10,0 0 (0,0 010,0)
SIC5g 65 3 (96,9) 23,1) 0 (0,0) 1(1,5) 1(1,5) 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0)
75-003*
PLA 61 59 (96,7) 2(3,3) 0 {0,0) 101,6) 0 (0,0) 1(1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
SIC 108 63 63 (100,0) | 0 (0,0) 00,0) 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0) 00,0 0 {0,0) 0 (0,0)
DIALIZE
SZC 96** | 83 (86,5) 13 (13,5) 1.01,0) 3(3,1) 1(1,0) 5(5,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(3,1)
PLA. 99 92 (93,0) 7(7.0) 11,0 2 (2,0} 0(0,0) 0 (0,0) 010,0) 0 (0,0) 4 (4,0)
PAT vs PLA E
OPAL-HK
PAT 55 45 (B1,8) 10°(18,2) 6 (10,9) 1(1,8) 00,0 00,0 1(1.,8) 11,8} 101.8)
PLA 52 30(57,7) 22 (42,3) 18 (34,6) 1(1,9) 1(1,9) 1(1,9) 0 {0,0) 101,9) 0(0,0)
DIAMOND
PAT 439 | 414943 | 25(5.7) 0(0,0) 0 (0,0) 22 (5,0) 1(0,2) 2(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
PLA 439 | 417 (95,00 | 22 (5,0 0 (0,0) 0(0,0) 16 (3,6) 4(0,9) 110,2) 110,2) 0 (0,0)
PEARLD-HD
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Badanie ITT, | Ukoficzenie | Przerwanie | Liczba pacjentow, ktérzy przerwali leczenie/badanie, n (%)
N leczenta, n | leczenta/  Fyoroenie | Dziatania Zgon Wycofanie | Utrataz Wycofanie Inne
(%) (%) ¥ protokolu* niepozadane zgody obserwacjl przez badacza
PAT 17 16 (94,1) 1(5,9) 010,0) 1(5,9) 0(0,0) 0(0,0) 010.0) 0 (0,0) 0(0,0)
PLA 16 15 (93.8) 116,2) 0 (6,2} 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0.0 0 (0,0} g (0,0) 0({0,0)

*w tym spelnienie krytariow wykluczenia zgodnie z protokotem badania; **w badaniu Z5-003 przedstawiono wynikl dla grup SZC 2,5 9; 5 2 1 10 g (wyniki przedstawiohe
oddzielnie w zaleznosci od ramienia fazy wstepnej); ***do grupy randomizowano 97 chorych, z czego jeden nie otrzymal leczenia,

Tab. 23. Przyczyny i liczby chorych, ktarzy nie ukonczyli fazy wstepnej badania.

Badanie Liczba Ukoniczenie | Przerwanie | Liczba pacientdw, ktérzy przerwall badante, n (%)
- . . rzymanie COVID- | Nlepowodzenie | Naruszenle | Zdarzenia Wycofanie | Inne

:ﬁmmh.- rf:;w"‘j- n ";:,‘QP“"J' " | leczenia 19 leczenla protokolu® | niepozadane | zgody
S2C .
HARMONMIZE | 258 237 (92.9) 21 (8.1) 0 (0,0) 00,0y | 0(D.0) 11(0,4) 13 (5,0 6 (2,3) 1(0.4)
(SZC)
E_DDBHQ L1}
PLA 158 157 (99,4 10,6) 0(0,0) 00,0 | 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0)
SIC 2,58 141 137 (97,2) 4 (2,8) 0(0.0) Qo0 | oo 0(m 3@z 110,7] 0(0.0)
SIC5¢ 158 152 (96,2) 6(3,8) 0 (0,0) 010,00 | 0(D0) 0(0.0) 1(0,6) 4 (2,5) 1(0,6)
SIC 10g 143 140 (97.9) 342.1) 0 (0,0} 00 | 00,0 10,7} 10.7) 0 (0.0} 110.7)
PAT
GFAL.HK! —me
PAT 1 92 85 (92.4) T107.6) 00,0 000y | 0o 3(3.3) 2(2,%) 22,2 00,0
PAT 2 151 134 (88,7) 17 (11,3) 0 (0,0) 00,0y | 0(0.0) 53 (3,3) 8(5,3) 3 (2.0 1(0,7)
DIAMOND" 1195 878 (73,5) 317 (26,5) 13 (1,1) 46(3,8) | 160 (13,4) 98 (8,2) 00,0 00,0 0 (0.0}
(PAT)”

“w tym speinienie kryteriow wykluczenia zgodnie z protokotem badania; ““nie przedstawiono wynikow dla grupy 5ZC 1,25 g (dawkowanie niezgodne z ChPL); *““przedstawionn
liczbe chorych wykluczonych z badania, czesé chorych pomimo ukonczenia fazy wstepnej nie z\ostala zakwalifikowana do fazy podirzymujace); “dwie grupy pacjentow
przyjmujacych patiromer w réznych dawkach wozaleznosci od wyjsciowego poziomu potasu w surowicy; “"w badaniu DIAMOND pacientow wykluczonych po zmiante punktow
koncowych przypisano do grup pacjentow niespelniajacyeh kryteriow wiaczenia.
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Nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy w czestosciach przerywania badania
pomigdzy grupami SZC i placebo:

+« w hadaniu HARMONIZE (randomizowana faza podtrzymujaca) - SZC 5 g: OR=0,94
[95%Cl: 0,30; 2,93], p=ns; RD=-0,07 [95%Cl: -0,12; 0,11], p=ns; NNH, ;. =na; $ZC 10 g:
OR=1,19 [95%CI: 0,42; 3,36], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,10; 0,14], p=ns; NNHa4; =na;

* w badaniu Z5-003 {(randomizowana faza wstepna) - SZC 2,5 g: OR=3,36 [95%Cl: 0,35;
32,72], p=ns; RD=0,01[95%CI: -0,01; 0,04], p=ns; NNH.gr=na; SZC 5 g: OR=6,20 [95%Cl:
0,74; 52,09], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,001; 0,06], p=ns; NNH.sr=na; SZC 10 g: OR=4,58
[95%C): 0,51; 41,51], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05], p=ns; NNHs»=na;

« w badaniju Z5-003 (randomizowana faza podtrzymujaca) - SZC 2,5 g: OR=0,42 [95%Cl:
0,04; 4,73], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,09; 0,04], p=ns; NNHy; ¢sni=na; 5ZC 5 g: OR=2,13
[95%Cl: 0,19; 24,04], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,03; 0,07], p=ns; NNH: ss=na; SZC 10 g:
OR=0,19 [95%ClI: 0,01; 3,98], p=ns; RD=-0,03 [95%ClI: -0,09; 0,02], p=ns; NNH:: s=na.

* 'w badaniu DIALIZE - OR=2,06 [95%Cl: 0,78; 5,41], p=ns; RD=0,06 [95%CI: -0,0Z; 0,15],
p=ns; NNHg 1, =na.

Odsetek chorych, ktarzy przerwali leczenie OPAL-HK byt istotnie statystycznie wigkszy
w grupie chorych leczonych placebo niz w grupie chorych leczonych patiromerem (OR=0,30
[95%Cl: 0,13; 0,73], p=0,008; RD=0,24 [95%CI: -0,41; -0,07], p=0,005; NNHjz +y; =na).

W badaniach DIAMOND i PEARL-HD nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy
w czestosciach przerywania badania porniedzy grupami patiromeru i placebo (DIAMOND:
OR=1,14 [95%CI: 0,64; 2,06], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,02; 0,04], p=ns; NNH;7 1, =na; PEARL-
HD: OR=0,94 [95%Cl: 0,05; 16.37], p=ns; RD=-0,003 [95%ClI: -0,17; 0,16], p=ns; NNHz v =na).

Tab. 24, Chorzy, ktorzy przerwali leczenie/badanie,

Przerwanie Ni/Nk OR [95%Ci] p RD [95%CI] p NNH
leczenia [95%C1]
SZC vs PLA

HARMONIZE 45/85 | 0,94[0,30;2,93] |ns -0,07 [-0,12; 0,11] | ns na
SIC5gvs PLA

HARMONIZE 51/85 1,19 [0,42; 3,36] | ns 0,02 [-0,10; 0,14] fs na
SZC 10 2 vs PLA

25-003" 143/158 | 3,36 [0,35; 32,72] | ns 0,01 [-0,01; 0,04] ns na
SICZ2,58vs PLA

£5-003"° 158/158 | 6,20 [0,74; 52,09] | ns 0,03 [-0,001; 0,06] |ns na
SIC S5 g wvs PLA

Z5-003" 141/158 | 4,58 [0,51; 41,51] | ns 0,02 [-0,01; 0,05] s fa
SZC 10 g vs PLA . | I

75-003* 54/ 46 0,42 [0,04; 4,73] | ns -0,03 [-0,09; 0,04] | ns na
SZC2,5gvs PLA

Z5-003* 65/68 2,13 [0,19; 24,04] | ns 0,01 [-0,03; 0,07] ns na
SZC5 g vs PLA
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Przerwanie Ni/Mk. OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
leczenia [95%C1]
25-003** 63/61 0,19 [0,01; 3,98] | ms -0,03 [-0,09; 0,02] | ns na
SIC 10 gvs PLA

DIALIZE 96/99 2,06 [0,78; 5,41] | ns 0,06 [-0,02; 0,15] 15 na
SIC vs PLA

PAT vs PLA

OPAL-HK 55/52 0,30[0,13; 0,73] | 0,008 | -0,24 [-0,41; -0,07] | 0,005 na
PAT vs PLA

DIAMOND 439/439 | 1,14 [0,64; 2,06] | ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na
PAT vs PLA |

PEARL-HD 17416 0,94 [D,05; 16,37] | ns -0,003 [-0,17; 0,16] | hs na
PAT vs PLA

*randomizowana faza wstepna; ** randomizowana faza podtrzymujaca.

4.3 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktore uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestrow clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia zakonczonych
badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu cyklokrzemianu w leczeniu
hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby nerek.

Wyszukiwania przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna
dialogowego wpisano stowo kluczowe: , zirconium cyclosilicate and hyperkalemia”.

Tab. 25. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
03.06.2024 r.

Numer Tytut badania Infoarmacja o badaniu
badania
Badania wlaczone do przegladu
MCTO2088073 | Safety & Efficacy of Zirconium Silicate Dosed for 28 Days | Badanie HARMONIZE
in Hyperkalemia. wigczone do
przegladu.

NCT02107092 | Open-label Safety & Efficacy of ZS (Sodium Zirconium | Badanie HARMONIZE-
Cyclosilicate)10g gd to Extend Study 25-004 in | OLE wlaczone do

Hyperkalemia. przegladu.”
MCTO1737697 | Safety & Efficacy of Zirconium 5ilicate in Mild to Moderate | Badanie Z5-003
Hyperkalemia wlgczone do
przegladu.
NCTO3303521 | A Study to Test Whether 25 (Sodium Zirconium | Badanie DIALIZE
Cyclosilicate) Can Reduce the Incidence of Increased | wlaczone do
Blood Potassium lLevels ‘Among Dialized Patients. | przegladu.
(DIALIZE)
MCT01493024 | Safety & Efficacy of Zirconium Silicate in Chronic Kidney | Badanie 75-002
Disease or Moderate Kidney Dysfunction With Mild | wlaczone do
Hyperkalemia przegladu.®
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Numer Tytut badania infermacja o badaniu

badania

NCTOZ163499 | Open-label Safety and Efficacy of Sodium Zirconium | Badanie 75-005
Cyclosilicate for up to 12 Months. wlaczone do

_ przegladu.®

NCT03532009 | Potassium Reduction Initiative to Optimize RAAS | Badanie uwzglednione
Inhibition Therapy With Sodium Zirconium Cyclosilicate in | dodatkowa®.

Heart Failure (PRIORITIZE HF).

Pozostale badania

MCT04727528 | Study of the Effect of SZC on Serum Potassium and Serum | Badanie NEUTRALIZE
Bicarbonate in Patients With Hyperkalemia and Metabolic | wykluczone z
Acidosis  Associated  With Chronic  Kidney Disease | przegladu.
(NEUTRALIZE)

NCTO5056727 | A Study to Evaluate the Effect of Sedium Zirconium | Badanie zakonczone™
Cyclosilicate on Chronic Kidney Disease (CKD) Progression brak  wynikow
in Participants With CKD and Hyperkalaemia or at Risk of | badania.
Hyperkalaemia (STABILIZE-CKD).

NCTO2875834 | A Study to Investigate the Safety and Efficacy of Z5 in | Badanie HARMONIZE
Patientis With Hyperkalemia (HARMONIZE GL}. Global wykluczone z

przegladu.

MCT05382988 | Sodium Zirconium Cyclosilicate Lowers Hyperkalemia | Miewlasciwa
After Parathyroidectomy (SZC). populacja (szczegolna

grupa pacjentow).

NCTO3337477 | AStudy to Evaluate a Potassium Normalization Treatment | Badanie ENERGIZE
Regimen Including Sodium Zirconium Cyclosilicate (Z5) | wykluczone z
Among Patients With 5-K 5.8 (ENERGIZE) przegladu.

*w ramach dodatkowych dowodow naukowych; **ze wzgledu na brak odpowiedniej liczby choryeh.

Tab. 26. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:

03.06.2024 r,
Numer Tytui badania Informacja o badaniu
badania
Badania wlaczone do przegladu
2017-003029- | A phase 3b, multicenter, prospective, randomized, | Badanie DIALIZE
14 double blind, placebo controlled study to reduce | wlaczone do
incidence of pre-dialysis hyperkalemia with Sodium | przezgladu.
Zirconium Cyclosilicate (DIALIZE).
2014-004555- | A Phase 3 Multicenter, Multi-dose, Open-label | Badanie 25-005
E3| Maintenance Study to Investigate the Long-term Safety | wlaczone do
and Efficacy of Z5 (Sodium Zirconium Cyclesilicate), an | przegladu.®

Oral Sorbent, in Subjects with Hyperkalemia

2018-000175-
i3

A Phase |l, Randomised, Double-Blind, Placebo
Controlled, Parallel-Group, Multicentre, Three Month
Duration Potassium Reduction Initiative to Optimize RAAS
Inhibition Therapy with Sodium Zirconium Cyclosilicate in
Heart Failure (PRIORITIZE HF}.

Badanie uwzglednione
dodatkowo*.

Pozostale badania
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Numer Tytut badania infermacja o badaniu

badania

2021-001911- | A Phase 3, Interpational, Randomvised, Double-blind, | Badanie zakonczone -

96 Placebo-controlled Study to Evaluate the Effect of Sodium | brak wyiikow
Zircantum Cyclosilicate on Chronic Kidney Disease (CKD) | badania.

Progression in Participants with CKD and Hyperkalaemia
or at Risk of Hyperkalaemia

2017-003955-
50

A Phase 2, Multicenter, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate a Potassium
Normalization Treatment Regimen Including Sodium
Zirconium Cyclosilicate (ENERGIZE)

Badanie ENERGIZE
wykluczone z
przegladu.

*w ramach dodatkowych dowodow naukowych.
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5 OCENA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujacych skutecznosc i bezpieczenstwa sodu
cyrkonu cyklokrzemianu w porownaniu z patiromerem w populacji wnioskowanej, tj.
dorostych chorych z hiperkaliemig w przebiegu przewleklej choroby nerek, stosujacych
inhibitory RAAS.

Do 22 maja 2024 r. zidentyfikowano 5 randomizowanych badan klinicznych oceniajacych
skutecznosc 1 bezpieczenstwo SZC, sposrod ktorych do czesci glowne] analizy wigczono 2
badania przeprowadzone w populacji dorostych chorych z hiperkaliemia i chorabami
wspalistniejgcymi, m.in. z przewlekla chorobg nerek (badania HARMONIZE i Z5-003) oraz 1
w populacji chorych ze schylkowa niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializom
i hiperkaliemia pomimo dializ (badanie DIALIZE) (patrz rozdz. 4.2).

Dla wybranego komparatora zidentyfikowano 5 randomizowanych badan klinicznych
porownujacych stosowanie patiromeru i placebo, z czego do analizy wtaczono 2 badania
przeprowadzone u pacjentow z hiperkaliemia (lub hiperkaliemia w wywiadzie) i chorobami
wspolistniejagcymi (badanie OPAL-HK i DIAMOND) oraz 1 badanie w populacji chorych ze
schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom i hiperkaliemia pomimo dializ
{badanie PEARL-HD).

Populacje badan wlaczonych do przegladu roznia sie pod katem chorob
wspotistniejacych i stosowanego wczesniej leczenia. W badaniach HARMONIZE i Z5-003 dla
SZC wiaczono pacjentow bez wzgledu na chorobe wspotistniejaca (chorzy z przewlekla
choroba nerek stanowili odpowiednio 66% i 61% wszystkich chorych) i stosowanie inhibitorow
RAAS (63-73% chorych stosowalo RAAST). Natomiast w badaniach OPAL-HK i DIAMOND wszyscy
pacjenci mieli przewleklg chorobg nerek (w badaniu OPAL-HK w stadium 3-4, natomiast
w badaniu DIAMOND w stadium 1-4), co wynikato z kryteriow wlaczenia do badania, oraz
stosowali inhibitory RAAS. Dodatkowo okresy obserwacji (leczenia) roznity sie
w analizowanych badaniach i wynosit: 2 tygodnie w badaniu Z5-003 (faza podtrzymujaca po
2 dniach fazy wstepnej), 4 tygednie w badaniu HARMONIZE (faza randomizowana po 2 dniach
fazy wstepnej), 8 tygodni w badaniu OPAL-HK (faza randomizowana po 4 tygodniach fazy
wstepnej) oraz 54 tygodnie w badaniu DIAMOND (mediana czasu obserwacji: 27 tysodni).
Z zwiazku z powyzszym w ramach analizy skutecznosci nie przeprowadzono porownania
posredniego, a jedynie przedstawiono opisowe pordwnanie dla SZC vs PLA i PAT vs PLA
i tabelaryczne zestawienie wynikow (jesli bylo mozliwe).

Majac na uwadze oceng leku w analizowanej populacji chorych w ramach wtaczonych do
przegiadu systematycznego badan w pierwszej kolejnosci  analizowano  wyniki
w populacjach/subpopulacjach najbardziej zblizonych do populacji wnioskowanej.

W subpopulacji pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia serca poddawanych hemodializom
rowniez odstapiono od przeprowadzenia porownania posredniego na podstawie badan
DIALIZE i PEARL-HD pomimo zblizonych populacii i okresow obserwacii (patrz rozdz. 4.2.1).
Wyniki badania PEARL-HD zostaty opublikowane jedynie w abstrakcie konferencyjnym i na
stronie clinicaltrials.gov. i budza watpliwosci ze wzgledu na niespojnosci w. wynikach z
informacjami zawartymi w innych czesciach badania {co wykazata kontrola jakosci wynikow
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przeprowadzona przez National Library of Medicine) ™ . Ponadto badanie zostalo
przeprowadzone w jednym osrodku w Stanach Zjednoczonych, w ktorym wlgczono jedynie
18% chorych rasy bialej, a raportowane w badaniach DIALIZE i PEARL-HD punkty koncowe
uniemozliwiajg przeprowadzenie porownania posredniego.

5.1 SZC vs PLA oraz PAT vs PLA - populacja ogoélna

Wyniki parownania skutecznosci SZC vs PLA i PAT vs PLA w zakresie zmiany poziomu potasu
i czasu do pierwszego zdarzenia hiperkaliemii w surowicy przedstawiono ponizej. Ze wzgledu
na duze réinice w punktach koncowych raportowanych w badaniach nie jest mozliwe
zestawienie pozostalych wynikow.

Analizowane badania sktadaly sie z fazy wstepnej i fazy podtrzymujacej) - szczegolowy opis
badan przedstawiono w rozdz. 4.2.1. Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie faz
randomizowanych badan HARMONIZE, OPAL-HK i DIAMOND oraz drugiej fazy randomizowanej
badania Z5-003 (faza podtrzymujgca z dawkowaniem SZC zgodnym z faza randomizowang
badania HARMONIZE).

Wyniki dotyczace skutecznosci dla porownania SZC vs PLA na podstawie faz wstepnych badan
Z5-003 i HARMONIZE oraz faz podtrzymujacych tych badan z uwzglednieniem punktow
koncowych nieprzedstawionych w porownaniu SZC vs PAT przedstawiono w ramach
dodatkowych dowodow naukowych (rozdz. 8.3 1 8.4).

5.1.1 Zmiana poziomu potasu w surowicy

W badaniu HARMONIZE pierwszorzedowym punktem koncowym byl sredni poziom potasu
w surowicy od 8. do 29. dnia fazy randomizowanej. W badaniach Z5-003, OPAL-HK i DIAMOND
pierwszorzedowym punktem koncowym byla zmiana poziomu potasu w surowicy w trakcie
leczenia w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, przy czym w badaniach Z5-003 | DIAMOND
wyniki przedstawiono w postaci sredniej, a w badaniu OPAL-HK w postaci mediany.
W badaniu HARMONIZE srednia zmiana poziomu potasu w surowicy stanowila drugorzedowy
punkt koncowy.

Wyniki zarowno dla SZC, jak i patiromeru w odpowiednich badaniach wskazuja na korzysé
analizowanych interwencji w porownaniu do placebo w zakresie zmiany poziomu potasu
w surowicy. W odpowiednich grupach przerywajacych leczenie SZC lub PAT (placebo)
obserwowanao istotny wzrost poziomu potasu, podczas gdy w grupach stosujgcych SZC lub
patiromer poziom potasu pozostawal obnizony. Akceptujac ograniczenia takiego
porownania, mozna wnioskowac o porownywalnej skutecznosci obu terapii.

" Zgodnie z danymi przedstawionymi na stronie clinicaltrials.gov.
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Tab. 27, Wyniki dotyczace skutecznosci SZC vs PLA oraz PAT vs
potasu w surowicy®.

PLA, $rednia zmiana poziomu

Badanie, grupa | N Zmiana potasu w surowicy, mmel/l, | MD [95%Cl); p
$rednia [95%C1)
SZC vs PLA - badanie HARMONIZE
SICS5¢g | 45 | 0,310,1; 0,5] -0,30 [-0,55; -0,05]**, p=0,007
SIC10g | 50 | 0,1 [-0,1; 0,3] -0,50 [-0,75; -0,25]**<0,001
PLA | 82 | 0,6 [0.4; 0,7] :
SZC vs PLA - badanie Z5-003***
SICSg b | <0,10 [] -0,15, p<0,05
PLA 68 | -0,25 []
SIC10¢g |63 | ~0,10 [ 0.5, p<0,05
PLA 61 | -0,60 [-]
PAT vs PLA - badanie DIAMOND (populacja ogélna)
PAT | 439 10,03 [-0,01; 0,07) -0,10 [-0,13; -0,07], p<0,001
PLA | 439 | 0,13 [0,09; 0,16]
PAT vs PLA - badanie DIAMOND (subpopulacja chorych z hiperkaliemia)
PAT | 182 | 0,08 [0,02: 0,14] -0,12 [-0,17: -0,07], p<0,05
PLA | 172 | 0,20 [0,14; 0,26]
PAT vs PLA - badanie DIAMOND (subpopulacja chorych z eGFR<45ml/min/m?)
PAT | bd | 0,06 [-0,02: 0,14] 0,19 [-0,26; -0,12], p<0,05
PLA | bd | 0,25[0,17; 0,33)

*w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych fazy podtrzymujacej: “‘oszacowania wlasne na podstawie
dostepnych danych; "**wartosci zmiany potasu w surowicy zostaly odczytane z wykresu.

Tab. 28. Wyniki dotyczace skutecznosci PAT vs PLA. ZImiana
{mediana).

poziomiu potasu w surowicy

Badanie, grupa | N Zmiana potasu w surowicy mediana, | Roznica [95%Cl]; p
mediana [IQR]

PAT vs PLA - badanie OPAL-HK

PAT 55 | 0,00 [0,3: 0,3] 0,72 [0,46; 0,99], p<0,001

PLA 52 | 0,72 [0,22; 1,22]

5.1.2 Czas do pierwszego zdarzenia hiperkaliemii

W badaniach HARMONIZE, OAPL-HK i DIAMOND oceniano czas do pierwszego zdarzenia
hiperkaliemii (w badaniu HARMONIZE =5,5 mol/l, w badaniu DIAMOND =>5,1 mmol/l,
a w badaniu OPAL-HK >5,5 mmol/l i =5,1 mmol/l). W badaniu OPAL-HK przedstawiono jedynie
wykresie, bez analizy statystycznej wynikow (brak mozliwosci porownania).
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Wyniki badan HARMONIZE i DIAMOND wskazuja, ze u pacjentow stosujacych SZC lub

patiromer ryzyko wystgpienia pierwszego zdarzenia hiperkaliemii jest istotnie
statystycznie mniejsze niz u pacjentow otrzymujacych placebo.

Tab. 29. Wyniki dotyczace skutecznosci SZC vs PLA oraz PAT vs PLA. Czas do pierwszego zdarzenia
hiperkaliemii (>5,5/5,1 mmol/l).

Badanie, grupa | N Czas do pierwszego zdarzeni | HR [95%Cl1], p
hiperkaliemii, dni, mediana

SZC vs PLA - badanie HARMONIZE

SZC5 ¢ |45 |14 p=0,02

s2C10g EREL p<0,01

PLA | 82 | 7 =

PAT vs PLA - badanie DIAMOND (populacja ogélna)

PAT 429 |- 0,625 [0,449; 0,871], p<0,05

PLA 439 | -

PAT vs PLA - badanie DIAMOND (subpopulacja chorych z hiperkaliemia)

PAT [182. |- 0,547 [0,354; 0,845], p<0,05

PLA |72 |-

PAT vs PLA - badanie DIAMOND (subpopulacja chorych z eGFR<45ml/min/m?)

PAT | bd B 0,577 [0,347; 0,961], p<0,05

PLA | bd | -

5.2 SZC vs PLA oraz PAT vs PLA - subpopulacja
pacjentow poddawanych hemodializom

W badaniach DIALIZE i PEARL-HD oceniano rozne punkty koncowe (patrz. 4.2.5), w zwiazku
Z tym przeprowadzenie porownania jest niemozliwe. Ponizej krotko opisano wyniki obu
badan.

MNa podstawie wynikow badania DIALIZE wykazano skutecznosc sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w porownaniu z placebo

e odsetek pacjentow, ktorzy w cigou 4-tygodniowego okresu oceny utrzymywali
stgzenie potasu w surowicy na poziomie 4,0-5,0 mmol/l podczas 23 z czterech
zabiegdw HD po diugim czasie miedzy dializami i nie wymagali leczenia doraznego
byt istotnie statystycznie wiekszy u chorych w grupie SZC w porownaniu z PLA; 41,2%
(40/97) vs 1,0% (1/99); OR=68,8 [95% Cl: 10,9; 2810,9], p<0,001; RD=0,40 [0,30; 0,50],
p<ﬂ,0l}1; NNTE-T.)'E.=3 [2: 4];

* porownywalny odsetek pacjentow wymagajacych terapii ratunkowej w obu
analizowanych grupach: 2,1 % (2/97) vs 5,1% (5/99); OR=0,40 [0,07; 2,09], p=ns; RD=-
0,03 I-D:DB: 0,[}2], p=ns; NNTB?W.=na.
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Srednie poziomy potasu w surowicy przed i po dializie byly porownywalne w obu
analizowanych grupach: przed dializa SZC 5,8 mmol/l w poréwnaniu do PLA 5,9 mmol/l oraz
po dializie SZC 3,8 mmol/l w porownaniu do PLA 3,9 mmol/l (DIALIZE).

W badanie PEARL-HD u pacjentow stosujacych patiromer odnotowano 13 zdarzen
hiperkaliemii K >5,5 mmol/l w porownaniu do 41 zdarzen w grupie placebo. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapito co najmniej jedno zdarzenie hiperkaliemii byl mniejszy
w grupie patiromeru w porownaniu z placebo (21% vs 71%, p=0,021). Nie przedstawiono
wigcej wynikow w zakresie skutecznosci w badaniu PEARL-HD.

W odpowiednich badaniach wykazano, ze zarowno SZC, jak i patiromer sa skutecznymi
terapiami w populacji chorych ze schytkowag niewydolnoscia nerek poddawanych
hemodializom i hiperkaliemig pomimo dializ. Jednak na podstawie dostepnych dowodow
naukowych nie jest mozliwa ocena skutecznosci SZC w poréwnaniu do patiromeru
w analizowane] populacji chorych oraz wykazanie przewag jednej terapii na drugag.
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6 ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie badan HARMONIZE 1 Z5-003
przeprowadzonych w populacji dorostych chorych z hiperkaliemia i chorobami
wspolistniejacymi, m.in. z przewlekla choroba nerek (ze wzgledu na brak wynikow
w subpopulacji chorych z hiperkaliemia i PChN) oraz badaniu DIALIZE w populacji chorych ze
schylkowa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom i hiperkaliemia pomimo dializ.
Przedstawiono rowniez wyniki dotyczace bezpieczenstwa z badan OPAL-HK i DIAMOND
w populacji pacjentow z hiperkaliemia (lub hiperkaliemia w wywiadzie) i chorobami
wspolistniejacymi oraz badania PEARL-HD w populacji chorych ze schylkowa niewydolnoscia
nerek poddawanych hemodializom i hiperkaliemia pomimo dializ. Pomimo heterogenicznosc
populacji wyniki porownania przedstawiono w postaci tabelarycznej (zestawienie wynikow).

6.1 SZC vs PLA oraz PAT vs PLA - populacja ogolna

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla nastepujacych okresow obserwacji:
* 2 tygodnie w badamiu Z5-003 (faza podtrzymujaca),
« 4 tygodnie w badaniu HARMONIZE (faza randomizowana),

« 9/10 tygodni w badaniu OPAL-HK (B-tygodniowa faza randomizowana + 1/2
tygodnie follow-up po zakonczeniu leczenia);

« 27 tygodni (mediana okresu obserwacji w badaniu DIAMOND).

Oceng bezpieczenstwa w badaniach przeprowadzono w populacji wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia w badaniu.

W analizie bezpieczenstwa oceniano punkty koncowe wystepujacy we witaczonych
badaniach:

» zdarzenia niepozadane,
» powazne zdarzenia niepozadane,
» poszczegolne zdarzenia niepozadane (hipokaliemia, zaparcia, biegunka, nudnosci).

Liczbe zdarzen niepozadanych w poszczegolnych grupach badan witaczonych do analizy,
odsetki oraz obliczone parametry wzgledne (OR), bezwzgledne i (RD) oraz parametry NNH
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla porownania SZC vs PLA na podstawie badan
HARMONIZE 1§ ZS-003 z uwzglednieniem punktow koncowych nieprzedstawionych
w porownaniu SZC vs PAT przedstawiono w ramach dodatkowych dowodow. naukowych
(rozdz. 8.3.2, B.4.2).
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Tab. 30. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach HARMONIZE i ZS-003: SZC vs PLA oraz w badaniach OPAL-HK i DIAMOND: PAT vs PLA.

Punkt SZC vs PLA (badania HARMONIZE { 25-003) PAT vs PLA (badania OPAL-HK i DIAMOND)
korcowy SZC | NifNK | ni(%) |nk (%) | OR[95%CI]; p Ni/NK ni(%) |nk(%) | OR[95%CI); p
RD [95%C1]; p RD [95%Cl]; p
NNH [95%C1] NNH, [95%C1]
Zdarzenia Badanie HARMONIZE Badanie OPAL-HK
niepozadane 59 45/85 |24(53) |27 (32) | 2,46 [1,17; 5,16], p=0,0178 55/52 26 (47) | 26 (50) | 0,90[0,42;1,91], p=ns
0,22 [0,04; 0,39), p=0,0164 -0,03 [-0,22; 0,16], p=ns
| 4 [2; 25] na
10g |51/85 |15429) | 27(32) | 0,90 [0,42; 1,91], p=ns
0,02 [-0,18; 0,14], p=ns
na
Badanie 25-003 Badanie DIAMOND
2,5¢ | 54/46 | 11(20) |9(20) | 1,05[0,39; 2,81], p=ns 439/439 | 320 (73) | 325 (74) | 0,94 [0,70; 1,27], p=ns
0,01 [-0,15; 0,17], p=ns -0,01 [-0,07; 0,05], p=ns
| na na
5g |65/68 |14(22) | 16(24) | 0,89 [0,40; 2,01], p=ns
-0,02 [-0,16; 0,12], p=ns
| na
10g | 63/61 |21(33) |15(25 | 1,53 [0,70; 3,36], p=ns
0,08 [-0,07; 0,25], p=ns
na
Powazne Badanie HARMONIZE Badanie OPAL-HK
Z‘.’m‘?“;n 5g | 45/85 |5(11) |0(0) | 23,22 [1,25; 430,21], p=0,0347 | 55/52 0 (0) 1(2) 0,31 [,01; 7,77, p=ns
icpoLacane 0,11 [0,02; 0,21), p=0,0221 .0,02 [-0,07; 0,03], p=ns
9 [4; 62] na
Badanie DIAMOND
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Punkt SZC vs PLA (badania HARMONIZE i Z5-003) PAT vs PLA (badania OPAL-HK i DIAMOND)
koncowy SZC | Ni/Nk | ni(%) | nk (%) | OR[95%CI]; p Ni/Nk ni (%) nk (%) | OR [95%CI]; p
RD [95%CI]; p RD [95%CI); p
NNH [95%Cl] NNH, [95%CI]
10g |51/85 |24) 0 (0) 8,64 [0,41; 183,55], p=ns 439/439 | 54(12) |58 (13) | 0,92 [0,62; 1,37], p=ns
0,04 [-0,0Z; 0,10], p=ns -0,01 [-0,05; 0,04], p=ns
na na
Hipokaliemia | Badanie HARMONIZE Badanie DIAMOND
5g | 45/85 |0(0) 00 | = ———————" | 439/439 |65(15) |47 (1) | 1,451[0,97; 2,16], p=ns
10g |51/85 |5(10) |0 | 20,23 [,09; 373,91], p=0,0433 0,04 [-0,003; 0,09], p=ns
0,10 [0,01; 0,18], p=0,024 na
| 10.[5: 77]
Zaparcia Badanie HARMONIZE Badanie OPAL-HK
5g |45/85 |0 6 (7) 0,13 [0,01; 2,44), p=ns 55/52 24 0 (0) 4,91 [0,23; 104,67], p=ns
-0,07 [-0,13; -0,01], p=0,0291 0,04 [-0,02; 0,10], p=ns
na fa
Badanie DIAMOND
10g |51/85 |1(2) 6(7) | 0,26 [0,03; 2,25, p=ns 439/43% | 11(3) | 5(1) 2,23.[0,77; 6,47], p=ns
-0,05 [-0,12; 0,02], p=ns 0,01 [-0,004; 0,03], p=ns
na na
Biegunka Badanie Z5-003 Badanie OPAL-HK
2,58 | 54/46 |2 (4) 2(4) | 0,85([0,11; 6,26, p=ns 55/52 2 (4) 0 (0) 4,91 [0,23; 104,67], p=ns
-0,01 [-0,08; 0,07], p=ns 0,04 [-0,02; 0,10], p=ns
| na na
5g | 65/68 |2(3) 3(4) | 0,69p0,11; 4,26, p=ns Badanie DIAMOND
-0,04 [-0,11; 0,02], p=ns 439/439 | 19 (4) 15 (3) 1,28 [0,64; 2,55], p=ns
1 na
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Punkt SZC vs PLA (badania HARMONIZE i Z5-003) PAT vs PLA (badania OPAL-HK i DIAMOND)
koncowy SIC | Ni/Nk |ni(%) |nk(%) | OR[95%CI]; p Ni/Nk ni (%) nk (%) | OR [95%CI]; p
RD [95%CI]; p RD [95%Cl]; p
NNH [95%C1] NNH, [95%Ci]
10g | 63/61 |0(0) 0 (0) “‘““H:><—/" 0,10 [-0,0Z; 0,03], p=ns
e na
Mudnosci Badanie 75-003 Badanie OPAL-HK
2,58 | 54/46 | 2 (4) 1) | 1,73[0,15; 19,73], p=ns 55/52 | 2(4) 0(0) 4,91 [0,23; 104,67], p=ns
0,02 [-0,05; 0,08, p=ns 0,04 [-0,0Z; 0,10], p=ns
| na na
5¢ |65/68 0@ |0 [ T——————— Badanie DIAMOND
10g | 63/61 |1(2) 0 (0) 2,95 [0,12; 73,88], p=ns 439/439 | 4(1) 4(1) 1,00 [0,25; 4,02], p=ns
0,02 [-0,03; 0,06], p=ns 0,00 [-0,01; 0,01], p=ns
| na na
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6.2 SZC vs PLA oraz PAT vs PLA - subpopulacja
pacjentow poddawanych hemodializom

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla nastepujacych okresow obserwacji:
« 8 tygodni w badaniu DIALIZE;
« 6 tygodni w badaniu PEARL-HD,

W analizie bezpieczenstwa oceniano punkty koncowe wystepujacy we wlaczonych
badaniach:

o zdarzenia niepozadane,
e powaine zdarzenia niepozadane.

Liczbe zdarzen niepozadanych w poszczegolnych grupach badania DIALIZE i PEARL-HD,
odsetki oraz obliczone parametry wzgledne (OR), bezwzgledne i (RD) oraz parametry NNH
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 31. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu DIALIZE: SZC vs PLA oraz w badaniu PEARL-HD: PAT vs PLA.

-0,02 [-0,08; 0,04], p=ns
na

Punkt koficowy | Badanie DIALIZE Badanie PEARL-HD _
Ni/Nk ni (%) nk (%) OR [95%Cl]; p Ni/Nk | ni (%) nk (%) OR [95%CI); p
RD [95%CI]; p RD [95%CI]; p
NNHs 1. [95%CI] | NNH; 1 [95%CH]
Zdarzenia 97/99 40 (42) 46 (47) | 0,81 [0,46; 1,42], p=ns 17116 | 5029) 5(31) 0,92 [0,21; 4,05], p=ns
niepozadane -0,05 [-0,19; 0,09], p=ns -0,02 [-0,33; 0,30), p=ns
na na
Powazne 97/99 7(7) 8 (8) 0,88 [0,31; 2,54], p=ns 17/16 | 2(12) 2(13) 0,93 [0,12; 7,55], p=ns
zdarzenija -0,01 [-0,08; 0,07], p=ns -0,01 [-0,23; 0,22}, p=ns
niepozadane na na
Poszczegélne zdarzenia niepozadane
Zaparcia 97/99 4 (4) 3(3) 1,38 [0,30; 6,32], p=ns 17/16 | 1(8) 0(0) 3,00 [0,11; 79,14), p=ns
0,01 [-0,04; 0,06], p=ns 0,06 [-0,09; 0,21], p=ns
) ina na
Biegunka 97/99 4 (4) 6 (6) 0,67 [0,18; 2,44], p=ns 17116 | 1(6) 0 (0) 3,00 [0,11; 79,14], p=ns

0,06 [-0,09: 0,21], p=ns
na
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7  Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w analizowanej populacji chorych (dorosti z hiperkaliemia w przebiegu
przewlektej choroby nerek).

Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 22 maja 2024 r. (patrz rozdz,
3.3). Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz
eliminowano powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytulu
i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 23 prace, ktorych pelne teksty oceniono pod
katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji 1 wykluczenia. Diagram weg PRISMA 2020,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej przedstawiono w rozdz. 4.2.

Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.7.
Liste publikacii wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.8.

Zidentyfikowano 4 badania efektywnosci praktycznej (4 publikacje i 4 abstrakty), ktore
szczegotowo opisano w ponizszych podrozdziatach. Ze wzgledu na brak badan spetniajacych
w pelni kryteriow wiaczenia glownie w zakresie populacji, zdecydowaniu o wigczeniu badan
populacji zblizonej do analizowanej.

Skrotowa charakterystyke badan efektywnosci praktycznej wtaczonych do przegladu
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 32. Charakterystyka badan efektywnosci praktycznej, wiaczonych do przegladu.

Badanie Metoda badania Rodzaj badania | Liczebnosé Czas obserwacii Populacia Interwencje
_ | populacii, N | | |
OPFTIME | obserwacyine, retrospektywne | 589 244,5 dnia (SD: 98,9 | doresli pacjenci z hiperkaliemia | SZC: 589
opisowe  badanie dni, mediana: | stosujacy:  inhibitory  RAAS, Optymalizacja
kohortowe 229,0 dni). ktorzy rozpoczeli leczenie SZC w | RAASI: 456
warunkach ambulatoryjnych Brak  optymalizacji
RAAS]: 133
Rastogi 2024 | miedzynarodowe, retrospektywne 6 297 & miesiecy dorosli pacjenci z przewlekly | SZC: 1397
obserwacyjne chorobg nerek i/lub | Brak terapii wiazacej
badanie kohortowe niewydolnoscig serca, u ktorych | potas: 4 900
wystapita hiperkaliemia
RECOGNIZE | | obserwacyjne, retrospektywne 1153 & miesiecy dorosli pacjenci, ktorzy | SZC: 1153
opisowe  badahie otrzymali leczenie SZC (748+405%)
kohortowe
Zhuo 2022 badanie kohortowe | retrospektywne 3965 {po | srednia: 112 dni | dorosli pacjenci rozpoczynajacy | SZC: 1 126
dostosowaniu) | (SD=123); mediana: | leczenie S5ZC lub patiromerem PAT: 2 B19
58 dni (IQR: 43-123
dni)

*terapia krotkoterminowa + terapia dlugoterminowa.
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7.1 OPTIME |

Badanie OPTIME | to retrospektywne, obserwacyjne i opisowe badanie kohortowe
przeprowadzone w populacji dorostych pacjentow z hiperkaliemia stosujacych inhibitory
RAAS, ktorzy rozpoczeli leczenie sodu cyrkonu cyklokrzemianem w  warunkach
ambulatoryjnych. W badaniu wykorzystano dokumentacje medyczne i dane administracyjne
(ang. claims datasets) pochodzace z amerykanskiej bazy HealthVerity (styczen 2018 -
czerwiec 2020), dotyczace dorostych pacjentow leczonych SZC w  warunkach
ambulatoryjnych na poczatkowym etapie leczenia RAASI (co najmniej 7 dni taczne) terapii).

Do badania kwalifikowano pacjentow z co najmniej 6-miesieczng dokumentacja medyczng
przed rozpoczeciem terapii SZC. Zatozono, ze wszyscy pacjenci rozpoczynaja terapie SZC
w celu leczenia hiperkaliemii zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym (dlatego nie wymagano
diagnozy hiperkaliemii lub okreslonego poziomu potasu w surowicy). Analize
przeprowadzono wsrod wszystkich pacjentow oraz w nastepujacych podgrupach: pacjenci
bez schytkowe] niewydolnosci nerek, pacjenci z przewlekla chorobg nerek i pacjenci z PChN
i cukrzyca (cukrzyca typu | lub typu II).

Do badania wlgczono tgcznie 589 pacjentow, w tym 472 pacjentdow bez ESKD, 398 z PChN
i 311 z PChN i cukrzyca. Sredni czas trwania obserwacji w calej populacji wyniost 244,5 dni
(SD: 98,9 dni, mediana: 229,0 dni). Sredni czas trwania terapii RAASI wyniost 210,4 dnia (SD:
126,5 dni, mediana: 208,0 dni), a sredni czas trwania terapii SZC wynosil 88,1 dni (SD: 80,8
dni, mediana: 58,0 dni).

W analizowanej populacji u wigkszosci pacjentow (456/589 [77,4%]) zoptymalizowano
terapie RAASI po rozpoczeciu terapii SZC. Wiekszosc pacjentow (69,6%; 410/589) utrzymalo
to samo dawkowanie, a u 7,8% (46/589) pacjentow zwiekszono dawke. Mniej niz jedna
czwarta pacjentow nie uzyskala optymalizacji terapii RAASI po rozpoczeciu terapii SZC
(22,6%): niektorzy pacjenci (17,3%) przerwali leczenie RAASI (102/589), a 5,3% (31/589) mialo
zmniejszong dawke. Optymalizacja RAASI byla podobna u pacjentow w podgrupach.

Sredni wieku pacjentow wtaczonych do badania wyniosta 61 lat, a wigkszos¢ pacjentow
stanowili mezczyzni (65,2%). Wiekszosc pacjentow (61,0%) w momencie rozpoczecia terapii
SZIC miala diagnoze hiperkaliemii. Najczestszymi chorobami wspolistniejacymi bylo
nadcisnienie tetnicze (91,3%), cukrzyca (70,1%) i PChN stadium 3-5 (67,6%). Dodatkowo 19,9%
pacjentow miato ESKD na poczatku badania. Ponizej przedstawiono wyjsciowa
charakterystyke pacjentow wiaczonych do analizy.

Tab. 33. Charakterystyka wyjsciowa® pacjentow w badaniu OPTIME I,

Charakterystyka Wszyscy pacjenci | Optymalizacja Brak optymalizacji
(N=589) RAASI®™ (N=456) | RAASI**® (N=133)

Wiek, lata, sredmia (SD) 61,02 (12,97) 60,82 (1Z,81) 61,70 (13,53)

Mezczyzni, n (%) 384 (65) 291 (64) 93 (70)

Hiperkaliemia, n (%) 359 (61) 268 (59) 91 (68)

Choroby wspatistniejace, n (%)
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Charakterystyka Wszyscy pacjenci | Optymalizacja Brak optymalizacji
{N=589) RAASI** (N=456) | RAASI*** (N=133)

PChi stadium 3-5 398 (68) 314 (69) 84 (63)

ESKD 117 (20) B6 (19) 311(23)

Zastoinowa niewydolnosé serca 149 (25) 114 (25) 35 (26)

Choroba wiefcowa 154 (26) 112 (25) 47 (32)

Cukrzyca 413 (70) 316 (69) 97 (73)

Nadcisnienie tetnicze 538 (91) 416 (91) 122 (92)

Paprzednie terapie hiperkaliemii, n (%) .

Patiromer 106 (18) 85 (19) 21 {16)

Palistyrenosulfonian sodu 92 (16} 66 (15) 26 (20)

Diuretyki petlowe 250 (42) 185 (41) 65 {49)

Tiazydy i tiazydopodobne leki | 96 (16) 75 (16) 21 (16)

moczopedne

Inne poprzednie terapie, n (%)

Beta blokery 367 (62) 284 (62) 83 (62)

Miesteroidowe leki przeciwzapalne | 51 (9) 40 (9) 11 {8)

*dotyczy okresu 6 miesigcy przed rozpoczeciem terapii SIZC; **pacjenci z ta sama lub zwigkszong
dawka RAAST; ***pacienci ze zmniejszong dawka RAASI lub ktorzy przerwali terapie.

W momencie rozpoczecia terapii SZC, zarowno u pacjentow z optymalizacjg i bez
optymalizacji RAASI, najczesciej stosowanym inhibitorem RAAS byly inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEi) i agonisci receptora angiotensyny (ARB) - patrz ponizsza tabela,

Tab. 34. Stosowanie RAASI w momencie rozpoczecia terapii SZC.

Charakterystyka | Wszyscy pacjenci | Optymalizacja RAASI** | Brak  optymalizaci
(N=589) (N=456) RAASI*** (N=133)
RASH, n (%) 556 (94) 430 (94) 126 (95)
ACEi 301 (51) 232 (51) 69 (52)
ARB 249 (42) 195 (43) 54 (41)
ARNi 19 (3) | 15 (3) 4(3)
DRi 1 (<1) | 1(<1) 0 (0)
MRA, 1 (%) 70 (12) | 56 (12) 14 (11)

RAAS - inhibitory ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron; RASi -inhibitory ukladu renina-
angiotensyna; ACE] - inhibitory konwertazy angiotensyny ARB - agonisci receptora angiotensyny; ARNi-
inhibiter neprytizyny; DRi - bezposredni inhibitar reniny (ang. direct renin inhibitor); MRA -
antagonista receptora mineralokortykoidow; “pacienci z tg sama lub zwigkszong dawka RAASIH
“*pacjenci ze zmniejszona dawka RAASI lub ktorzy przerwali terapie.

Podczas obserwacji, sredni czas do przerwania leczenia nie zostat osiggniety dla catej
analizowanej populacji - 61,1% pacjentow bylo nadal leczonych RAASI po 1 roku.
W subpopulacji pacjentow z optymalizacja RAAST w momencie rozpoczecia SIC, 73,9%
pacjentow pozostawalo na RAASI po roku. Natomiast w subpopulacji pacjentow bez
optymalizacji RAASI tylko 17,9% pacjentow nadal przyjmowato RAASI po roku, mediana czasu
do przerwanie leczenia wyniosta 46,0 dni).
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Ryc. 3. Median czasu od rozpoczecia terapii SZC do przerwania RAASI.
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Analiza wykazata, ze czynniki majgce wplyw na udang optymalizacje RAASI obejmowaty:
« mniejszg liczbe wezesniejszych hospitalizacji (OR=0,79 [95%Cl: 0,63; 1,00]; p<0,05);
e mniejszq liczbe wczesniejszych wizyt na SOR (OR=0,78 [95%Cl: 0,63; 0,96]; p<0.09).

Wsrod pacjentow bez ESKD, czynniki majace wplyw na udang optymalizacje RAASI
obejmowaly:

* mniejszq liczbe wezesniejszych wizyt na SOR (OR=0,75 [95%CI: 0,57; 0,97], p<0,05);
o plec zenska (OR=0,48 [95%CI 0,28; 0,81], p<0,01).

Wérod pacjentow z PChN jedynym czynnikiem majacym wptyw na udana optymalizacje RAASI
terapia byla ptec zenska (OR=0,36 [95%Cl: 0,19; 0,65], p<0,001).

Wyniki badania OPTIME | wskazuja, ze rozpoczecie terapii SZC pozwala u wigkszosci
pacjentow na utrzymanie lub zwiekszenie dawki stosowanych inhibitorow RAAS, nawet
u pacjentow z wysokim ryzykiem hiperkaliemii. Wyniki badania w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej potwierdzajg wyniki z badan klinicznych (np. Z5-005), ktére wskazuja na
korzysci nowych terapii przeciwhiperkaliemicznych na optymalizacje RAASI.

7.2 Rastogi 2024

Badanie Rastogi 2024 to obserwacyjne badanie kohortowe, ktorego celem bylo porownanie
prawdopodobienstwo utrzymania (ustabilizowanej/zwigkszonej) terapii inhibitorem ukladu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAASI) po 6 miesigcach od wystgpienia hiperkaliemii
u pacjentow z przewlekta choroba nerek i/lub niewydolnoscia serca (HF) w USA, Japonii
i Hiszpanii, ktorzy otrzymywali sodu cyrkonu cyklokrzemian (SZC) przez co najmniej 120 dni
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w porownaniu do oséb, ktorym nie przepisano leku wigzacego potas (K'). W badaniu
wykorzystano dlugoterminowe, zbierane retrospektywnie, dane z dokumentacii medycznych
i dane administracyjne w Stanach Zjednoczonych (Optum’s Clinformatics Data Mart), Japonii
(Medical Data Vision (MDV]) i Hiszpanii (BIG-PAC).

Do badania wiaczono dwie kohorty: SZC i bez substancji wiazacej K' (kontrolna). Kohorta
SZC obejmowala pacjentow, ktorym wydano lub wypisano recepte na SZC i stosowali SZC
przez co najmniej 120 dni (dopuszczalna luka 7 dni). Wymog co najmniej 120 dni ciggtego
leczenia zastosowano w celu identyfikacji pacjentow dlugotrwale leczonych SZC. Kohorta
bez leku wigzacego K* obejmowata pacjentow z zarejestrowanym epizodem hiperkaliemii
szpitalnej lub ambulatoryjnej i bez recepty na dowolny lek wiazacy potas (SZC, patiromer,
polistyrenosulfonian sodu lub polistyrenosulfonian wapnia) w cigeu 180 dni obserwacji. Do
obu kohort kwalifikowano dorostych pacjentow z rozpoznaniem niewydolnosci serca i/lub
przewleklej choroby nerek, ktorzy nie byli poddawani hemodializie w okresie wyjsciowym
przed data wlaczenia) oraz stosowali co najmniej jeden rodzaj RAASI w ciagu 120 dni przed
datg indeksowania (t]. spetnienie warunkow wlgczenia do badania).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byl odsetek pacjentow, ktorzy kontynuowali
(utrzymali) terapie RAASi 180 dni po indeksowaniu. Definicja terapii utrzymanej
w porownaniu do zredukowanej zostata oparta na poszczegolnych terapiach RAASI (ACEi,
ARB, ARNi i MRA) oraz dawkach, na ktore pacjenci mieli przepisane recepty przed data
indeksowania (przy zastosowaniu 120-dniowego okresu wstecznego) w parownaniu do 180 dni
okresu obserwacji po dacie indeksowania. Utrzymywanie terapii RAASI zdefiniowano jako
przepisanie po dacie indeksowania co najmniej tej samej liczby terapii RAASI co przed datg
indeksowania; do tej kategorii zalicza sie ustabilizowanie terapii RAASI (stosowanie tej
sameij liczby terapii i takich samych dawek RAAS5T) lub rozszerzenie terapil RAASI (stosowanie
dodatkowych terapii RAASI i/lub wyzszych dawek). Zredukowang terapie RAASI zdefiniowano
jako terapie RAASH, ktora zostala przerwana (brak wypelnionej recepty na jakakolwiek klase
RAAS{) lub ograniczona (zastosowanie mniejszej liczby terapii RAASI lub gdy dawka co
najmniej jednej klasy RAASI przed data indeksowania zostala zmniejszona o 225% po dacie
indeksowania).

Przed dostosowaniem populacji (PSM, ang. propensity score matching) lacznie 582, 888 i 104
pacjentow odpowiednio ze Stanow Zjednoczonych, Japonii i Hiszpanii spetnilo kryteria
wlaczenia do kohorty SZC oraz 102 537, 22 771 1 2274 spelnito kryteria wilaczenia do kohorty
kontrolnej. Po dostosowaniu w stosunku 1:4 uwzegledniono:

» w grupie SZC: 565, 776 i 56 pacjentow odpowiednio ze Stanow Zjednoczonych,
Japonii i Hiszpanii;

* w grupie bez substancji wiazacej K': 2 068, 2 629 i 203 pacjentow odpowiednio ze
Stanow Zjednoczonych, Japonii 1 Hiszpanii.

Do badania wlgczono pacjentow w srednim wieku ok, 69-76 lat. Kobiety stanowily 33-45%
populacji w zaleznosci od ramienia i kraju. Wiekszosc (75-97%) pacjentow wtaczonych miala
przewlekta chorobg nerek. Ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowa pacjentow
wiaczonych do analizy.
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Tab. 35. Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw w badaniu Rastogi 2024.

Charakterystyka UsA Japonia Hiszpania

SZC (N=565) | Brak terapii wiazacej | SZC Brak terapii wiazacej | SZC (N=56) | Brak terapii

K* (N=2 068) | (N=576) K* (N=2 629) ‘wiazacej K* (N=203)

Wiek, lata, Srednia (SD) 72,1 (10,2) | 72,4 (9,8) 75.8 (10,9) | 76,2 (10,3) 71,8 (8,3) | 69,4 (11,1)
Kabiety, n (%) 249 (44) 923 (45) 258 (33) 886 (34) 23 (41) 84 (41)
Hiperkaliemia®", n (%)
Lagodna 30 (28) 114 (28) 21 (28) 69 (41) 15 (27) 55 (27)
Umiarkowana 44 (41) 160 (39) 30 (40 57 (34) 31 (55) 116 (57)
Ciezka | 33 31) 139 (34) 24 (32) 43 (25) 1018 |06
Brak danych 458 (81) 1 655 (80) 701 (90) 2 460 (94) 0 (0) 0 (0)
PChN, n' (%) 545 (97) 1997 (97) 631 (81) 2 239 (85) 42 (75) 154 (76)
PChN 3 247 (47) 892 (46) 40 (18) 108 (15) 25 (61) 103 (74)
PChN 4 217 (42) 820 (43) 75 (35) 270 (38) 13 (32) 33 (24)
PCHhN 5 59 (11) 219 (1) 99 (46) 333 (47) 3(7) 3(2)
Brak danych 27 (5) 88 (4) 417 (54) 1 528 (58) 1(2) 15 (7)
Niewydalnosé serca, n (%) | 196 (35) | 708 (34) | 572(74) | 1960 (75) 18(32) 70 (35)
Cukrzyca, n (%) 446 (79) 1 657 (80) | 725 (93) 2 467 (94) 34 (61) 123 (61)
Pi.(egmy przypadek hiperkatiemii, | 43 (8) 153 (7) 148 (19) 280 (11) 3 (5) 2 (1)
n
Mawracajaca hiperkaliemia, n (%) | 522 (92) 1915 (93) 628 (81) 2 349 (89) 53 {95) 201 (99)
E;g:eﬂ:a na lek wiazacy potas™, n | 302 (54) 979 (47) 572 (74) 1151 (82) 30 (54) 54 (27)

*proporcje bez uwzglednienia pacjentow z brakujacymi danymi; tagodng, umiarkowana i ciezka hiperkaliemie zdefiniowano jake K' odpowiednio 5-5,49
mmol/l; 5,5-5,99 mmol/l i 26,0 mmel/l; **w ciagu 12 miesiecy przed rozpoczeciem terapil SZC lub epizodem hiperkaliemil kwalifikujacym do grupy
kentrolnej.
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W obu kohortach zarowno przed, jak i po rozpoczeciu terapii SZC lub epizodzie hiperkaliemii
kwalifikujacym do grupy kontrolnej pacjenci stosowali inhibitory RAAS (patrz ponizsza
tabela). Odsetek pacjentow stosujacych ARNi byt podobny lub wzrast w okresie przed i po
indeksowaniu w kohorcie SZC i spadt w kohorcie bez srodka wiazacego K'. Odsetek pacjentow
stosujacych ACEi, ARB i MRA ogolnie zmniejszyt sie w obu kohortach porownujac dane przed
i po indeksowaniu, chociaz redukcije byly liczbowo wigksze w kohorcie niestosujacej srodka

wigzacego K.

Tab. 36. Stosowanie RAASI przed indeksowaniem i w ciagu 180 dni po indeksowaniu.

RAASI USA Japonia Hiszpania
sz2c Brak terapii | SZC Brak  terapil SZC Brak terapii
(N=565) | wiazacej K' | (N=576) | wiazacej K* | (N=56) | wiazacej K'
(N=2 068) (N=2 629) (N=203)
Przed indeksowaniem
ACES, n (%) | 249 (44) | 913 (44) 117 (15) | 391 (15) | 25 (45) | 96 (47)
ARB, n (%) | 265 (47) | 998 (48) 610 (79) | 2 069 (79) | 28 (50) | 99 (49)
ARMi, n (%) | 40 (7) 136 (7) 57 (7) | 190 (7) | 4(7) 15 (7)
MRA, 1 (%) | 78 (141 | 259 (13) 145 (19) | 467 (18) | 11@0) | 41 (20)
Po indeksowaniu
ACEi, n (%) | 189 (34) | 540 (26) 95 (12) | 231 (9) | 18 (32) | 65(32)
ARB, n (%) | 212 (38) | 656 (32) 515 (66) | 1261 (48) | 25 (45) | 61(30)
ARNi, n (%) | 41 (7) 104 (5) 110 (14) | 196 (8) L 4(7) 10 (5)
MRA, n (%) | 57.(10) | 129 (6) 129 (17) | 270 (10) |10 (18) | 21 (10)

Odeteki pacjentow, ktorzy przerwali, zmniejszyli, ustabilizowali lub zwiekszyli terapie RAASI
w kazdym kraju przedstawiono w Tab. 37. Odsetki pacjentow, ktorzy kontynuowali
jakakolwiek terapie RAASI (tj. nie przerwali) po 180 dniach byly istotnie statystycznie wyisze
w kohortach SZC niz w kohortach niestosujgcych srodka wigzacego K' (USA: BO,2% vs 64,8%,
p=0,0001; Japonia: 90,7% vs 64,8%, p<0,0001; Hiszpania: 82,1% vs 64,0%, p=0,0102).

Tab. 37. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali, zenniejszyli, ustabilizowali 1 zwiekszyli RAASI po
dacie indeksowania w poréwnaniu przed indeksowaniem w USA, Japonii | Hiszpanii.

Parametr §SIC Brak terapii wiazacej K' | p

USA N=565 M=2 D68
Przerwante terapii 112 (20) 727 (35) <0,0001
Ograniczenie terapif 64 (11) 243 (12) s
Stabilizacja terapi 327 (58) 976 (47) <0,0001
Rozszerzenie terapil 62 (11) 122 (6) <(,0001

Japonia | N=776 N=2 629
Przerwanie terapii 72.(9) 926 (35) <0,0001
Ograniczenie terapii | B4 (11) 232 (9) ns
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Parametr SZC Brak terapii wigzacej K' | p
Stabilizacja terapii 536 (69) 1 283 (49) =0,0001
Rozszerzenie terapii 84 11 F 188 (7) EUUH

Hiszpania N=56 MN=203
Przerwanie terapii | 10 (18) 73 (36) 0,0102
Ograniczenie terapii 7013) 32 (16) s
Stabilizacja terapii 33 (59) 63 (31) 0,0001
Rozszerzenie terapii G (11) 35(17) ns

IZmetaanalizowane odsetki pacjentow, ktorzy przerwali terapie RAASI byly nizsze w kohorcie
SZC niz w kohorcie bez srodka wiazacego K* (14,8% vs 35,2%). Odsetek pacjentow, u ktorych
pgraniczono terapie RAASI byl podobny w kohortach SZC w poréwnaniu z kohortami bez
substancji wiazacej K~ (11,1% vs 11,4%). Wyzszy odsetek pacjentow w kohorcie SZC niz
w kohorcie bez srodka wigzacego K™ mial ustabilizowana (62,6% vs 43,8%) oraz rozszerzong
(10,9% vs B,8%) terapig RAASI (patrz Ryc. 4).

Ryc. 4. Imetaanalizowane odsetki pacjentow, ktorzy przerwali, zmniejszyli, ustabilizowali
i zwiekszyli RAASI po dacie indeksowania w poréwnaniu przed indeksowaniem,

_ ESZC W NoK binder
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RAASI status at 180 days versus pre-index

Po 180 obserwacji 68,9% (USA), 79,9% (Japonia) i 69,6% (Hiszpania) pacjentow w kohortach
SZC w pordwnaniu z 53,1% (USA), 56,0% (Japonia) i 48,3% (Hiszpania) pacjentow w kohortach
niestosujacych substancji wigzacej K* utrzymalo (ustabilizowang lub rozszerzong) terapie
RAASI stosowang przed poczatkiem obserwacji. Odsetki pacjentow utrzymuigcych terapie
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RAASI byly istotnie statystycznie wyzsze w grupach SZC w porawnaniu do grup niestosujacych
substancji wiazacej K (USA: OR=2,02 [95%Cl: 1,65; 2,46], p<0,00001; Japenia: OR=3,14
[95%CI: 2,58; 3,82], p<0,0001; Hiszpania: OR=2,83 [95%Cl: 1,46; 5,46], p=0,002). Metaanaliza
wykazala, Zze szanse na kontynuacje terapii RAASI byly 2,5 razy wieksze w grupie SZC w
porownaniu z kohorta niestosujaca lekow wiazacych K (OR=2,56 [95%Cl: 1,92; 3,41),
p<0,0001).

Podsumowujac, w badaniu Rastogi 2024 przeprowadzonym w ramach rutynowej praktyki
klinicznej w trzech krajach, wykazano, ze u pacjentow leczonych SZC
prawdopodobienstwo utrzymania terapii RAASI zgodnej z wytycznymi bylo znacznie
wieksze po & miesigcach od wystapienia hiperkaliemii w porownaniu z pacjentami
nieleczonymi srodkiem wigzacym potas.

7.3 RECOGNIZE |

Badanie RECOGNIZE | to retrospektywne, obserwacyjne i opisowe badanie kohortowe,
ktorego celem byla

« ocena wykorzystania zasobow opieki medycznej (hospitalizacje, wizyty na SOR
i wizyty ambulatoryjne) lacznie oraz zwiazanych z hiperkaliemia u pacjertéow
otrzymujacych dlugoterminowg terapie SZC (zdefiniowang jako >90 dniowy zapas SZC
wydany podczas 180-dniowej obserwacji) oraz krotkoterminowg terapig SZC
(zdefiniowana jako <90 dniowy zapas SZC wydany podczas 180-dniowej obserwacii);

« zidentyfikowanie cech pacjenta powiazanych z diugoterminowa w porownaniu
z krotkoterminowa terapia SZC w warunkach ambulatoryjnych.

Hospitalizacje, wizyty na SOR i wizyty ambulatoryjne zwigzane z hiperkaliemig zdefiniowano
jako wizyty z rozpoznaniem hiperkaliemii zgodnie z modyfikacja kliniczng Miedzynarodowej
Klasyfikacji Chordb ICD-10 (ICD-10-CM, ang. Interpational Classification of Diseases 10th
Revision Clinical Modification). W badaniu wykorzystano dokurnentacje medyczne i dane
administracyjne (ang. claims data) pochodzgce z amerykanskiej bazy HealthVerity.

Do badania kwalifikowano pacjentow w wieku 218 lat, ktorzy po raz pierwszy otrzymali SZC
w warunkach ambulatoryjnych od stycznia do grudnia 2019 r. (data indeksowania). Pacjenci
musieli mie¢ > 6 miesiecy (2180 dni) ciaglego ubezpieczenia medycznego i aptecznego przed
{okres bazowy) 1 po (okres obserwacji) dacie indeksowania (catkowity zakres 12 miesiecy).

Ostatecznie do badamia wigczono 1153, w tym 748 (64,9%) pacjentow, ktorzy otrzymali
krotkoterminowg terapie SZC (<90 dni) i 405 (35,1%) pacjentow, ktorzy otrzymywat
dlugoterminowa terapie podtrzymujaca SZC (>90 dni). Sposroad 1 153 pacjentow
przyimujacych SZC, 266 (23,1%) 1 799 (69,3%) pacjentow przyimowalo srednig dzienng dawke
SZC wynoszaca odpowiednio 5 g 1 10 g. Wigkszosc pacjentow (92,4%) przyjmowala srednie
dzienne dawki SZC wynoszace 5 g lub 10 g, podczas gdy 88 (7,6%) pacjentow przyjmowato
srednig dawke dobowa wynoszacq 15 g.

W populacji ogolnej sredni wiek pacjentow wyniosl 60,2 (SD=13,9) lat, a 61,2% stanowili
mezczyzni. Ponad polowa (58,5%) pacjentow miala przewlekta chorobe nerek w stadium 3-5
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lub nieckreslonym, 57,1% pacjentow otrzymywalo terapie RAASi na poczatku badania.
W calej populacji najczestszymi chorobami wspolistniejgcymi z  hiperkaliemia byty:
nadcisnienie tetnicze (88,9%) i cukrzyca typu 2 (62,6%). Ponizej przedstawiono wyjsciowa
charakterystyke pacjentow wiaczonych do analizy.

Tab. 38. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu RECOGNIZE I

Charakterystyka SZC krotkoterminowa (N=748) | SZC dlugoterminowa (N=405)
Wiek, lata, srednia (SD) 60.1 (14,09 60,4 (13,7)
Mezczyzni, n (%) 459 (61) 247 (61)
PChN, n (%)

Stadium 3-5/nieokreslony 412 (55) 263 (65)
Niegkreslony 20 (3) 10 (3)
Stadium 3 162 (22) 120 (30)
Stadium 4 164 (22) 101 (25)
Stadium 5 66 (9) 32(8)
ESKD 229 (31) 102 (25)
Brak PChN 107 (14) 40 (10)
Choroby wspélistniejace z hiperkaliemia, n (%)

Hadcisnienie tetnicze 663 (89) 367 (89)
Cukrzyca 481 (64) 253 (63)
Cukrzyca typu 1 78 (10) 44 (11)
Cukrzyca typu 2 473 (63) 249 (62)
Choroba wiencowa 200 (27) 88 (22)
Zastoinowa HF 203 (27) 82 (20)
Choraba watroby B7 (12) 36 (9)
Leczenie hiperkaliemii, n (%)

Dializy 165 (22) 77 (19)
Patiromer 132 (18) 103 (25)
Polistyrenosulfonian sodu 141 (19) 66 (16)
RAASH, n (%) 418 (56) 240 (59)
ACEi 21 (29) 133 (33)
ARB 180 (24) 106 (26)
ARNi 19 (3) 8
Beznosredni inhibitor reniny 1(<1) 00
MRA 51(7) 27 (7}

W populacii calkowitej odsetek pacjentow hospitalizowanych z powodu hiperkaliemii

w ciggu 6-miesigcznego okresu obserwacji

byt

33% nizszy w przypadku terapii

dtugoterminowej w porownaniu z krotkoterminowa terapig SZC (10,1% vs 15,1%; p<0,05).
Analogicznie odsetek pacjentow hospitalizowanych bez wzgledu na przyczyne byt 23% nizszy
w przypadku terapii diugoterminowej w porownaniu z krotkoterminows terapig SZC (22,5%
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vs 29,3%; p<0,05). Dtugoterminowa terapia SZC zwiazana byla rowniez ze znacznie nizszym
odsetkiem pacjentow wymagajacych wizyty na SOR w porownaniu z krotkoterminowa terapia
SZC (20,0% vs 26,3%; p<0,05). W przypadku wizyt na SOR z powodu hiperkaliemii nie
oberwano réznic istotnych statystycznie pomiedzy krotko- i dlugoterminowa terapia SZC.

Wsrod pacjentow hospitalizowanych z jakiejkolwiek przyczyny w trakcie okresu obserwacji,
45,1% (41/91) pacjentow, ktorzy byli w trakcie terapii dtugoterminowej i 51,6% (113/219)
wsrod osob poddawanych krotkoterminowej terapii mialo co najmniej jedng hospitalizacje
z powodu hiperkaliemii (patrz Tab. 2).

Tab. 39, Wykorzystanie zasobow opieki medycznej (HRU) u pacjentdw leczonych SZC w badaniu
RECOGNIZE |,

Parametr | SZC krotkoterminowa (N=748) | SZC dlugoterminowa (N=405)

Wykorzystanfe zasobow opieki medycznej zwiazanych z hiperkaliemia, odsetek pacjentéw, n %)
/liczba wizyt, srednia (5D)

Hospitalizacje

113 {15) / 0,23 (0,65)

41 (10)* / 0,16 (0,60)*

Wizyty na SOR

34 (5) / 0,05 (0,26)

14 (4) / 0,04 (0,26)

Wizyty ambulatoryine

346 (46) / 1,14 (2,58)

210 (52) /1,35 (2.41)"

fliczba wizyt, srednia (SD)

Wykorzystanie zasobow opieki medycznej bez wzgledu na przyczyne, cdsetek pacjentow, n %)

Hospitalizacje

21 (29) 1 0,59 1,28)

91 (23)" /0,41 (0,99)"

Wizyty na SOR

197 (26) / 0,41 (0,86)

81 (20)* / 0,33 (0,86)"

Wizyty ambulatoryjne

665 (89) / 12,86 (16,32)

375 (93) / 12,94 (14,59)

*p<0,05 vs terapia krotkoterminowa,

Analiza wykazala, ze nastgpujace cechy zwigzane sg ze znacznie wigkszymi szansami na
terapia diugoterminowa SZC w porownaniu z terapia krotkoterminowa:

o pochodzenie pacjentow z regionu zachodniego (w porownaniu ze srodkowo-
zachodnim): OR=1,91 [95%Cl: 1,25; 2,94], p<0,01;

« PChN w stadium 3 lub nieokreslonym w porownaniu do braku PChN: OR=1,93 [95%Cl:
1,14; 3,37, p<0,05.

Liczba hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne w momencie wtaczenia do badania zwiazana
byla ze znacznie mniejszymi szansami na dlugoterminows terapie SZC w poréwnaniu
z terapia krotkoterminowa (OR=0,81 [95%Cl: 0,65; 0,97], p<0,05).

Wyniki badania RECOGNIZE | wskazuja na ze diugotrwate leczenie podtrzymujace SZC
moze wigzac sie ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia hospitalizacji zwiazanej
z hiperkaliemia w porownaniu z terapia krotkoterminowa.

7.4 Zhuo 2022

Badanie Zhuo 2022 to badanie kohortowe, ktérego celem bylo porownanie bezpieczenstwa
stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianem i patiromeru w ramach rutynowej praktyki

94



Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemil w prréblegu preewlekde] choroby nerek

klinicznej. W badaniu wykorzystano dokumentacje medyczne i dane administracyjne
pochodzace z amerykanskiej bazy Optum Clinformatics Data Mart (Optum).

Do badania wtaczono dorostych pacjentow, ktorym po raz pierwszy przepisano SIC lub
patiromer w terminmie od 18 maja 2018 r. do 30 wrzesnia 2020 r. Date uwzglednienia
w kohorcie stanowit dzien realizacji pierwszej recepty. Kwalifikowano pacjentow, dla
ktorych dostepne byty dane medyczne dla 180 dni przed rozpoczeciem leczenia. Wykluczono
pacjentow, ktorzy w ciggu tych 180 dni stosowali SZC lub patiromer, pacjentow dializowanych
oraz pacjentow z przeszczepem nerki,

Obserwacje pacjentow rozpoczeto 1. dnia po witaczeniu do kohorty i kontynuowano do czasu
wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych zdarzen: punkt koncowy, gon, dodanie nowego
leku (luku stanowiacego terapie porownawczga dla kazdego z ramion), przerwanie terapii,
koniec badania lub koniec dokumentacji medycznej, w zaleznosci od tego, co nastapilo
wczesniej.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
(HHF, ang. hospitalization for heart failure). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty
hospitalizacje z powodu pierwotne]j niewydolnosci serca, sriertelnosc z dowolnej przyczyny
i cigzki obrzek.

Lacznie 4 644 pacjentow, w tym 1 259 pacjentow, ktérym przepisano SZC i 3 385 pacjentow,
ktorym przepisano patiromer, spelnito kryteria wlaczenia do badania. Z tych pacjentow
wygenerowanho dwie kohorty: 1126 pacjentow rozpoczynajacych leczenie SZC i 2 B39
pacientow rozpoczynajacych leczenie patiromerem, ktorych dostosowano (PSM) do kohorty
SZC. Sredni wieku pacjentow wlaczonych do badania wyniosta 72 (SD=10) lata, a 56%
pacjentow stanowili mezczyzni. Okolo jedna trzecia pacjentow miata niewydolnosc serca.
Wiekszosc pacjentow (B5%) miala przewlekta chorobe nerek w stadium 3-5 i ponad 70%
pacjentow cukrzyce. Okolo 60% pacjentow stosowato ACEi lub ARB w momencie wlaczenia
do badania. Charakterystyke pacjentow w zakresie wybranych parametrow przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 40, Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu Zhuo 2022,

Charakterystyka Przed dostosowaniem Po dostosowaniu

SZC (N=1 259) | PAT (N=3 385) | SZC (N=1 126) | PAT (N=2 839)
Wiek, lata, srednia (SD) 82,6 (10,4) 72,0(11,1) | 72.4(10,6) | 72,3(10,7)
Mezczyzni, n (%) 731 (58) 1 873 (55) 636 (57) 1599 (56)
Niewydolnosé serca, n (%) | 356 (28) 1099 (33) 333 (30) 270 (31)
Obrzek, n (%) 254 (20) 781 (23) 232 (21) 608 (21)
Hiperkaliemia, n (%) 900 (72) 2 439 (72) 796 (71) 2025 (71)
Hipokaliemia, n (%) 63 (5) 168 (5) 57 (5) 140 (5)
Hipamagnezemia, n (%) 74 (6) 203 (6) 67 (&) 169 (6)
Przewlekta choroba nerek | 99 (8) 290(9) 94 (8) 242 (9)
stadium 1-2, n (%)
Przewlekla choroba nerek | 1 076 (86) 2 879 (85) 956 (85) 1 421 (85)
s_.’gaqium 3-5, n' (%)

95



Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemil w prréblegu preewlekde] choroby nerek

Charakterystyka Przed dostosowaniem Po dostosowaniu
SZC (N=1 259) | PAT (N=3 385) | SZC (N=1 126) | PAT (N=2 839)
Madcisnienie tetnicze, n (%) | 1 187 (94) 3204 (95) 1 060 (94) Z 680 (94)
Cukrzyca typu 1 lub 2, n (%) | 892 (71) 2433(72) 793 (70) 2014 (71)
ACEilub ARB, n (%) | 763(61)  |1933(57) | 677 (60) | 1661(59)
MRA, i (%) 136 (11) 380 (11) 127 (11) 301 (1)

Przed dostosowaniem populacji (PSM) w grupie SZC odnotowano 97 hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca u 1259 pacjentow (IR=35,0/100 pacjentolat); natomiast w grupie
patiromeru - 309 hospitalizacji u 3 385 pacjentow (IR=26,5/100 pacjentolat), co wskazuje na
wieksza czestosc wystepowania hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w grupie SZC
w porownaniu do PAT (HR=1,32 [95%CI: 1,05;1,66], p<0,05).

Po dostosowaniem populacji (PSM) hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca wystapila
u 1126 pacjentow (88 hospitalizacji; IR=35,8/100 pacjentolat) oraz u 2 839 pacjentow (245
hospitalizacji; IR=25,1/100 pacjentolat). Czestosc wystepowania HHF byta liczbowo wyisza
w grupie SZC w porownaniu do patiromeru, jednak wyniki nie osiagnely istotnosci
statystycznej (HR=1,22 [95%Cl: 0,95; 1,56], p=ns).

Dla porownania SZC i patiromeru nie wykazano istotnego statystycznie zwiekszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu pierwotnej niewydolnosci serca (HR=1,15 [95%Cl: 0,76; 1,74], p=ns)
oraz ryzyka zgonu (HR=1,16 [95%Cl: 0,73; 1,86], p=ns).

Tab. 41. Wyniki porownania SZC vs PAT w kohortach pe dostosowaniu pacjentow w badaniu Zhuo
2022,

Punkt koncowy SZC (N=1126) | PAT (N=2 839) | RD[95%CI], p | HR [95%Cl], p

HHF, n (IR} 88 (35.8) 245 (25,1) 10,7 [2.6; 18,8], | 1,22 [0,95; 1,56],
p=0,05 p=ns

Hospitalizacje z powodu | 31 {12,2) 95 (2,4) 2,8 [-1,9; 7,5], | 1,15 [0,76; 1,74],

pierwotnej HF, N (IR) p=ns | p=ns

Zgon | 24 (9,3) 74 (7.2) 2,1 [-2.0; 6,21, | 1,16 [0,73; 1,86],
p=ns p=ns

Ciezki obrzek, N (IR} 18 (7,1) 35 (3,4} 3,6 [1,7; 7.11, | 1,89 [1,05; 3,39],
p<0,05 p<(0,05

n-liczba zdarzen,; IR-czestosc wystepowania w przeliczeniu ha 100 pacjentolat.

Wyniki badania Zhuo 2022 wskazujg, Ze rozpoczecie leczenia SZC zwigzane jest
z numerycznie wigkszym ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
w porownaniu do rozpoczecia leczenia patiromerem, jednak wyniki nie osiagnety istotnosci
statystycznej, Nalezy zaznaczyc, Ze analizowana w badaniu populacja nie pokrywa sig
w pelni z wnioskowang populacja, a w badaniu nie podano doktadnych informacji odnosnie
poziomu potasu w surowicy oraz dawkowania SZC u wlaczonych pacjentow.
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7.5 Ocena jakosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016): ,badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacjy nalezy ocenia¢ za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacjg, w innych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale), natomiast
badania jednoramienne w skali NICE.

Ocene jakosci badan dotyczacych efektywnosci praktycznej SZC przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 42. Ocena jakosci badar obserwacyjnych weg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS),

zaklocajacych (b*)

Badanie Dobdr  pacjentow | Dobér Dobor Dabar Czynniki zaklocajace ‘Deena ‘Ocena DOcena Padsuma
(1) pacjentow (2) | pacjentow | pacjentow efektow efektow efektow wanie
13) i4) zdrowotny | zdrowotny | zdrowotnyc
“ch (1) ch (2) h{3)
OPTIME | w sposob wilasciwy | dobrani z  tej | wiarygodna nie grupy o zblizone] | laczenia tak  (rok) | tak (a”) g/9
reprezentuje same] populacji, | dokumentacj charakterystyce pod | rekordow (a*)
pacjentow co grupa | a (a") wzgledem diagnozy: | (B%)
poddanych  terapii | puddana hiperkaliemii  {  chorob
SIC (2%) ekspozycji (a®) wipolistniejacych (a*) oraz
dodathkowych  czynnikow
zaklocajacych (b7)
Rastogi 2024 | w sposob wlasciwy | dobrani z  tej | wiarygodna | me erupy o zblizone] | taczenie tak 6| tak (&%) &/9
reprezentuje same] popuiacii, | dokumentac] charakterysiyce pod | rekordow miesiecy)
pacjentow z | co grupa | a (a*) wzoledem diagnozy | (b*) [a*)
hiperkatiemig i | poddana tiperkaliemii 1 chordb
chorobami ekspozyc)i (a*) wspotistniejacych (a*) oraz
wspotistniejgcymi dodatkowych czynnikow.
(EW] zaklocajacych (b*)
RECOGNIZE | | w sposob wiasclwy | dobrani z  tej | wiarygodna nie grupy o zhlizonej | laczenie tak (6 | tak (a%) a/9
reprezentuje same] populacii, | dokumentac] charakterystyce pod | rekordow miesiecy)
pacjentow co grupa | a (a*) wzgledem chorab | (b*) (a*)
poddanych terapil | poddana wspatistniejacyeh (a*) oraz
SZC (a%) ekspazycii (a”) dodatkowych czynnikow
zakltocajacych (b°)
Zhuo 2022 w sposab wlasciwy | dobrani w inny | wiarygodna nie grupy o zblizonej | laczenie tak (ok. 4 | tak (a%) 8/9
reprezentuje spasab dokumentac) charakterystyce pod | rekordiw miesiecy -
pacjenttw a(a®) wzgledem chorob | (h*) irednia)
poddanych  terapii wspolistniejacych (a®) oraz (a®)
52C (%) dodatkowych  czynnikow
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8 Dodatkowe dowody naukowe

W ramach niniejszego rozdziatu uwzgledniono badania, ktore nie odpowiadaty w pelni
kryteriom wiaczenia do czesci analizy dotyczacej randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych:

s porownanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu z patiromerem:

o randomizowane badanie kliniczne fazy |l poréwnujace stosowanie sodu cyrkonu
cyklokrzemianu i placebo w populacji pacjentow z niewydolnoscig serca (HF)
i tagodna hiperkaliemia lub ryzykiem hiperkaliemii (badanie PRIORITIZE-HF);

o 2 randomizowane badania kliniczne porownujace stosowanie patiromeru
i placebo w populacji pacjentow z hiperkaliemig lub ryzykiem wystapienia
hiperkaliemii w przebiegu niewydolnosc serca lub przewieklej choroby nerek
(badania PEARL-HF i AMBERY);

e ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji:

= randomizowane badanie kliniczne fazy |l poréwnujace stosowanie sodu cyrkonu
cyklokrzemianu (w dawkach: 0,3 g; 3 g i 10 g) i placebo u pacjentow
z hiperkaliemig i przewlelkig chorobg nerek w stadium 3 w krotki okresie (badanie
15-002);

2 prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne fazy Il oceniajgce stosowanie
sodu cyrkonu cyklokrzemianu u pacjentow z hiperkaliemia (badanie Z5-005).

Badania PRIORITIZE-HF, PEARL-HF i AMBER nie kwalifikujg sie do czesci glownej przegladu
ze wzgledu na niewlasciwe populacje wiaczonych pacjentow (patrz rozdz. 4.2). Dodatkowo,
dawka patiromeru stosowana w badaniu PEARL-HF (2 x 15g/d) przekracza dawke dobowg
wskazang w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Veltassa ChPL).

Badanie Z5-002 nie kwalifikuje sie do czesci gltownej przegladu ze wzgledu na czesciowo
niewtasciwe dawkowanie oraz krotki okres obserwacji (patrz rozdz. 4.2). Badanie Z5-005 jest
badaniem jednoramiennym i nie spetnia kryteriow wlaczenia do przeeladu dla badan
efektywnosci klinicznej.

W ramach dodatkowych dowodow naukowych dla SZC przestawiono rowniez nieuwzglednione
w czesci gtownej analizy wyniki badan wtaczonych do przegladu:

« randomizowane] fazy wstepnej badania 25-003;

« randomizowanej fazy poedtrzymujacej badania Z5-003 w zakresie punktow koricowych
nieuwzglednionych w ramach porownania SZC vs PAT;

« otwartej jednoramiennej fazy wstepnej badania HARMONIZE;

« fazy randomizowanej badania HARMONIZE w zakresie punktow koncowych
nmieuwzglednionych w ramach porownania SZC vs PAT;

« otwartej, jednoramiennej fazy rozszerzonej (OLE; ang. open-label extension)
badania HARMONIZE,
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Ze wzgledu na brak badan head-to-head przedstawiono dodatkowo wyniki porownania
posredniego skutecznosci SZC i PAT w obnizaniu stezenia potasu po 48 godzinach u pacjentow
ambulatoryjnych z hiperkaliemig i PChN (na podstawie danych Wnioskodawcy).

Skrotowa charakterystyke badan uwzglgdnionych w ramach dodatkowych dowodow
naukowych przedstawiono w ponizszej tabeli. Charakterystyke badan HARMONIZE, ZS-003
i OPAL-HK przedstawiono w rozdz. 4.2.1.

100



Lokelma® {sodu cyrlonu cyklokrzamian) w leczeni hiperkatiemil w preebiegu preewiekte] chorblby nerek

Tab. 43. Charakterystyka dodatkowych dowodéw naukowych.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba i lokalizacja | Liczebnodé Czas 1 schemat | Populacia Interwencje wraz
badania osrodkow populacji ohserwacji z  liczebnoicia
{  8rup (N)

PRIORITIZE- | miedzynarodowe, | rownolegte 76  osrodkow  w | 182 12 tygodni dorosli pacjenci z |« SZC5g™":92

HF wieloosrodkowe Stanach niewydolnoscia serca |,  pLa==: g0
randomizawane Zjednoczonych, (HF}) i lagodng
badanie kliniczne Brazylii, Kanadzie, hiperkaliemia  lub
fazy ll Bulgarii, Polsce, ryzykiem
przeprowadzone Rumunii, Rosji, na hiperkaliemii zgodnie
metodg Slowacji | Wegarzech z okreslonymi
podwainie slepej . kryteriami**
proby

PEARL-HF miedzynarodowe, | rownolegle 38 osrodkéew w | 120 4 tygodnie dorosti  pacjenci z |e PAT 2 x 158/d:
wieloosrodkowe Stanach przewlekta choroba 60
randomizowane Zjednoczonych, nerek oraz opornym | ,  pLA: 60
badanie kliniczne Niemczech, nadcisnieniem
przeprowadzone Czechach, Polsce, tetniczym i
metody Ukrainie, Rosji i normokaliemia  (K°
podwajnie slepe) Gruzji 4,3-3,1 mmol/1)
proby’

AMBER miedzynarodowe, | réwnolegte 62 osrodki w 10| 295 12 tygodni dorosli pacjenci z|e PAT 4,2 g+
wieloosrodkowe krajach niewydalnoscia serca spironolakton:
randomizowane (bedaca wskazaniem 147
badanie kliniczne do leczenia | ,  pLA+
fazy Il spironolaktonem) spironolakton:
przeprowadzone oraz 1) przewlekly 148
metoda choroba nerek lub 2)
podwajnie slepe] historia wystapienia
praby hiperkaliemii

prowadzace] do
przerwania  terapii
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Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba i lokalizacja | Liczebnosc Czas i schemat | Populacja Interwencje wraz
badania osrodkow papulacji obserwacji z liczebnoscia
grup (N)
RAAS] w ciggu
ostatnich & miesiecy
75-002 wieloosrodkowe, | rownolegle 8  osrodkew w90 6 dni | dorosli chorzy |« SZCO0,3g":12
randomizowane Stanach obserwacji, w | lagodna Wb |. szc3g":24
badanie kliniczne Zjednoczonych tym 2-4  dni | umiarkowana o STC 0.3 gt
fazy Il leczenia w | hiperkaliemia z 24 38
przeprowadzone zaleznosci  od | hiperkaliemia i
metoda dawki przewlekla chorobg @ * PLA™: 30
podwojnie Slepej nerek w stadium 3
proby
25-005 prospektywne, jednoramienne | 56  osrodkow w | Faza wstepna: | Faza wstepna: | doresli  chorzy  z | Faza wstepna: SZC
miedzynarodowe, Stanach 751 72 h hiperkaliemia - 751
wieloosrodkowe, Zjednoczonych, Faza Faza Faza
otwarte badania ﬁUEtmlﬂ, EurﬂpiE i pudtmymuja‘ca: podlfzyrnujaca: podt{zymujaca:
kliniczne fazy I Afryce Poludniowe] | 744 12 miesigcy SZC - 746

*na podstawie clinicaltrials.gov.; **eGFR w zakresie 20-44 ml/min/1,73 m? i K w zakresie 4,0-5,5 mmol/l lub eGFR w zakresie 45-59 ml/min/1,73 m? i K'
‘w zakresie 5,1-5,5 mmol/| lub eGFR w zakresie 45-59 ml/min/1,73 m? i K™ w zakresie 4,0-5,0 mmol/l z udokumentowang hiperkaliemia (K* > 5.0 mmol/1)
w wyniku stosowania inhibitorow RAAS; ***pacjenci z poziome potasu =5,0 mmol/l otrzymali na poczatku SZC 10 g lub PLA 3 razy na dobe przez 2 dni; *SZIC
w dawce 0,3 g | placebo podawano 3 razy na dobe do 4 dni; “*SZC w dawce 3 g podawano 3 razy na dobe do 3 dni; “*"SZC w dawce 10 g podawano 3 razy
na dobe przez 48 godzin.
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8.1 SZC vs PLA i PAT vs PLA - badania PRIORITIZE-HF,
PEARL-HF i AMBER

Badania PRIORITIZE-HF, PEARL-HF i AMBER to miedzynarodowe, wieloosrodkowe
randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone metoda podwojnie slepej porownujace
stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu (PRIORITIZE-HF) lub patiromeru (PEARL-HF
i AMBER) z placebo u pacjentow z hiperkaliemig lub ryzykiem wystapienia hiperkaliemii
w przebiegu niewydolnosci serca i/lub przewleklej choroby nerek.

Wyniki porownania skutecznosci SZC vs PLA i PAT vs PLA w zakresie zmiany poziomu potasu
i odsetkow pacjentow z normokaliemia przedstawiono ponizej. Ze wzgledu na duze roznice
w punktach koncowych raportowanych w badaniach (patrz aneks 14.2) nie jest mozliwe
zestawienie pozostalych wynikow.

8.1.1 Zmiana poziomu potasu w surowicy

W badaniu PRIORITIZE-HF pod koniec leczenia (12 tygodni) srednie stezenie potasu
w surowicy wynosilc 4,65 i 4,90 mmol/l odpowiednio w grupie SZC i placebo. Biorac pod
uwage wartosci wyjsciowe w charakterystyce pacjentow, sredni zmiana poziomu potasu
w surowicy wyniosta -0,20 mmol/l w grupie SZC +0,03 mmel/l w grupie placebo.

W badaniu PEARL-HF zarowno w populacji ogolnej, jak i subpopulacji pacjentow z eGFR <60
ml/min w grupie patiromeru obserwowano redukcje poziomu potasu (odpowiednio -0,22
mmol/l i -0,14 mmol/l) w poréwnaniu do wzrostu poziomu potasu w grupie placebo
(odpowiednio 0,23 mmol/L i 0,38 mmaol/l).

Tab. 44, Wyniki dotyczace skutecznosci SZC vs PLA oraz PAT vs PLA. Srednia zmiana poziomu
potasu w surowicy.

Badanie, grupa | N IZmiana potasu w surowicy, mmol/l | MD, p
; $rednia (SD)
SZC vs PLA - badanie PRIORITIZE-HF
sz | o2 0,23
PLA |90 | +0,03*
PAT vs PLA - badanie PEARL-HF
PAT |ss  |-0,22 0,45, p<0,001
PLA | 49 | +0,23
PAT vs PLA - badanie PEARL-HF (subpopulacja pacjentéw z eGFR <60 ml/min)
PAT |15 | -0,14 (0,58) 0,52 p=0,03
PLA |13 0,38(0,58)

*oszacowania wiasne na podstawie sredniego stezenja potasu w surowicy pod koniec leczenia
i wartosci poczatkowych w charakterystyce populacji;

Wyniki zarowno dla SZC, jak i patiromeru w odpowiednich badaniach wskazuja na korzysc
analizowanych interwencji w poréwnaniu do placebo. Roznica pomiedzy analizowanymi
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grupami jest wigksza w przypadku porownania PAT vs SZC niz SZC vs PLA, co moze wynikac
z wysokie] dawki patiromeru w badaniu PEARL-HF (Z x 15g/d) przekraczajacej dawke dobowq
wskazang w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Veltassa ChPL) oraz dawke stosowana
winnym badaniach RCT w taczonych do czesci elownej przegladu.

8.1.2 Normokaliemia - odsetek pacjentow z prawidtowym
poziomem potasu

W badaniu PRIORITIZE-HF odsetki pacjentow z normokaliemig byly wyisze w grupie SZC
w porownaniu z placebo we wszystkich punktach czasowych po rozpoczeciu leczenia. Na
koniec leczenia 80% i 64% pacjentow odpowiednio w grupie SZC i placebo miato
normokaliemie.

W badaniu AMBER odsetki pacjentow z normokaliemia (<5,5 mmol/l) przedstawiono dla
poszczegolnych przedzialow czasowych, tj. =1 tydzien oraz w okresach pomiedzy >11 <2 tyg.;
>2 § <3 tyg.; >3 1 =4 tyg., >4 1 <6 tyg.; >6 1 <8 tyg.; »B i <10 tyg. oraz >10 i <12 tye.
Normokaliemie uzyskato 89-98% pacjentow w grupie patiromeru w skojarzeniu ze
spironolaktonem oraz 83-90% pacjentow w grupie placebo i spironolaktonu (na podstawie
danych z clinicaltrials.gov).

8.1.3 Bezpieczenstwo

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych w analizowanych badaniach wyniosta:
«  47% vs 52% odpowiednic w grupie SZC i placebo w badaniu PRIORITIZE-HF;
o 54% vs 31% odpowiednio w grupie PAT i placebo w badaniu PEARL-HF;
e 56% vs 53% odpowiednio w grupie PAT i placebo w badaniu AMBER,

W badaniu PRIORITIZE-HF poziom potasu w surowicy =6,0 mmol/l zgtoszono u 3,3% i 4,4%
pacjentow odpowiednio w grupie SZC i placebo. Siedmiu pacjentow (7,7%) w grupie SZC
miato stezenie potasu w surowicy <3,5 mmol/l. Zaden z pacjentéw w badaniu nie mial
poziomu potasu w surowicy <3,0 mmol/l. W badaniu PEARL-HF w populacji hiperkaliemia
(>5,5 mmol/l) wystapita u 4 (7%) i 12 (25%) pacjentoéw odpowiednio w erupie PAT i placebo
(p=0,015), a hipokaliemia (<3,5 mmol/l) - u 3 (6%) w grupie PAT i zadnego pacjenta w grupie
placebo (p=ns).

W badaniu AMBER, w stosunku do wartosci poczatkowej, 4/148 (3%) pacjentow w grupie
placebo 1 6/147 (4%) w grupie patiromeru miato K' w surowicy ponizej 3,8 mmol/l (u jednego
pacjenta w grupie patiromeru stezenie wartosc K' wynosita <3,5 mmol/l, ale 23,0 mmol/L).
W ramach bezpieczenstwa, hiperkaliemie lub zwiekszenie poziomu potasu we krwi
odnotowano u 9/147 (6%) pacjentow w grupie patiromeru i u 14/148 (9%) pacjentow w grupie
placebo.

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa SZC/PAT i placebo zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 45. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu PRIORITIZE-HF: SZC vs PLA oraz w badaniach PEARL-HF i AMBER: PAT vs PLA.

Punkt SZC vs PLA (badanie PRIORITIZE-HF) PAT vs PLA (badariia PEARL-HF | AMBER)
korcowy Ni/Mk | ni(%) | nk(%) | OR[95%CI); p Ni/NK ni(%) | nk{%) | OR[95%CI]; p
RD [95%CI]; p RD [95%CI]; p
NNH [95%CI] NNH, [95%C1]
Zdarzenia Badanie PRIORITIZE-HF Badanie PEARL-HF
niepozadane | gq/90 |43 (47) |47(52) | 0,82 [0,46; 1,47], p=ns 56/49 30(54) | 15(31) | 2,62 [1,17; 5,84], p=0,019
-0,05 {-0,20; 0,10], p=ns 0,23 [0,05; 0,41}, p=0,014
rna 4 [2; 21]
Badanie AMBER
147/148 | B2 (56) | 79 (53) | 1,10 [0,70; 1,74], p=ns
0,02 [-0,09; 0,14], p=ns
na
Powazne Badanie PRIORITIZE-HF Badanie PEARL-HF
Zdarzenia 91190 | 14 (15) | 10 (11) | 1,45 [0,61; 3,47], p=ns 56/49 2 (4) 2 (4) 0,87 [0,12; 6,42], p=ns
niepozadane 0,04 [:0,06; 0,14], p=ns -0,01 [-0,08; 0,07], p=ns
na . na
‘Badanie AMBER
147/148 | 1 (1) 4 (3) 0,25 [0,03; 2,23], p=ns
-0,02 [-0,05; 0,01], p=ns
na
Zgon Badanie PRIORITIZE-HF Badanie AMBER
91/90 [1(1) | 1(1) 0,99 [0,06; 16,06], p=ns 56/49 0@ | 1(1) 0,29 [0,01; 7,19), p=ns
-(,0001 [-0,03; 0,03], p=ns -0,02 [-0,07; 0,03], p=ns
na na
Badanie PRIORITIZE-HF Badanie PEARL-HF
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Punkt SZC vs PLA (badanie PRIORITIZE-HF) PAT vs PLA (badania PEARL-HF i AMBER)
koricowy Ni/Nk | ni(% |nk(%) | OR[95%CI]; p Ni/Nk | ni(%)  nk(%) |OR[95%CI];p
RD [95%C1); p RD [95%CI]; p
NNH [95%CI] NNH, [95%CI)
Hipokaliemia | 91/90 | 7 (8) 0(0) 16,07 [0,90; 285,64], p=ns 56/49 3(8) 0(0) 6,48 [0,33; 128,58], p=ns
(<3,5 mmol/l) 0,08 [0,02; 0,13], p=0,009 0,05 [-0,02; 0,13], p=ns
13 [7; 52] na
Zaparcia Badanie PRIORITIZE-HF Badanie PEARL-HF
91/90 | 3(3) 2(2) 1,50 [0,24; 9,20], p=ns 56/49 3(5) 0(0) 6,48 [0,33; 128,58], p=ns
0,01 [-0,04; 0,06], p=ns 0,05 [-0,02; 0,13], p=ns
_ | na na
Niedociénienie | Badanie PRIORITIZE-HF Badanie AMBER
91/90 |4 (4) 1(1) 4,09 [0,45; 37,35], p=ns 1471148 | 9 (6) 6 (4) 1,54 [0,54; 4,45], p=ns
0,03 [-0,01; 0,08], p=ns 0,02 [-0,03; 0,07], p=ns
na na

106




Lokedma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemil w prreblegu preewlekle] choroby nerek

8.2 SZC vs PAT - badania Z5-003, HARMONIZE i OPAL-
HK (faza wstepna)

W niniejszym podrozdziale przedstawione wyniki porownania posredniego skutecznosci sodu
cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru w obnizaniu stezenia potasu po 48 godzinach
u pacjentow ambulatoryjnych z hiperkaliemia i PChN na podstawie badan ZS5S-003,
HARMONIZE (uwzgledniono pacjentow leczonych SZC w dawce 10 g trzy razy na dobe) i OPAL-

Badania HARMONIZE, Z5-003 i OPAL-HK roznia sie pod wzgledem populacji (w szczegolnosci
w zakresie chorob wspotistniejacych), schematow badan oraz okresow obserwacji, co
szczegolowo opisano w rozdz. 4.2.1.
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8.3 SZC vs PLA - badanie Z5-003

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki badania Z5-003 nieuwzglednione
w czesci glownej analizy, tj.: wyniki randomizowanej fazy wstepnej oraz wyniki fazy
randomizowanej w zakresie punktow koncowych nieuwzglednionych w ramach porownania
SZC vs PAT.

Charakterystyke badania Z5-003 przedstawiono w glownej czesci analizy, w ktorej
uwzgledniono wyniki drugiej, kontrolowane]j, randomizowane] fazy badania (rozdz. 4.2.1).
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8.3.1

g).

Faza wstepna

W badaniu ZS5-003 (faza wstepna) 754 pacjentow randomizowano do jednej z grup
przyjmujacych SZC trzy razy dziennie (w dawkach 1,25 g; 2,5 g; 5 g; 10 g) lub placebo przez
48 godzin. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wszystkich pacjentow
wtaczonych do badania Z5-003 i randomizowanych w ramach fazy wstepnej (charakterystyka
pacjentow wlaczonych do drugiej fazy randomizowanej zostala przedstawiona w rozdz.
4.2.4). Uwzgledniono jedynie ramiona z dawkowaniem SZC zgodnym z ChPL (2,5g; 5 g lub 10

Tab. 47. Charakterystyka pacjentéw w badaniu ZS-003 (faza wstepna).

Charakterystyka SZIC 2,5 g |SZCS5g(N=157) |SZIC 10 g | PLA (N=158)
(N=141) (IN=143) |

Wiek, lata, srednia (SD) | 65,9 (11,7) 65,2 (11,9 66,2 (12,2) 65,6(12.2)

Mezczyini, n (%) 91 (65) 96 (61) 80 (56) 98 (62)

Rasa biata, n (%) 125 (89) 132 (84) 120 (84) 136 (86)

Rasa czama lub | 11 (8) 20 (13) 19.(13) 17 (11)

afroamerykanska, n (%)

RAASH, 1 (%) G7 169) 99 (63) 96 (67) 101 (64)

Potas w surowicy, mmol/l, n (%)

5,0.5,3 72 (51) 90 (57) 94 (66) 95 (60)

5,4-5,5 29 (21) 36 (23) 27 (19) 22 (14)

5,6-6,5 40 (28) 31 (20) 22 (15) 41 (26)

eGFR, ml/min/1,73mZ, n (%) : B

<15 15 (11) 8 (5) 10 (7) 15 (10)

15-29 38 (28) 43 (28) 42 (29) 44 (28)

30-59 48 (35) 64 (42) 50 (35) 61 (39)

»60 |37 an 139 (25) 41 (29) 38 (24)

Choroby wspblistniejace, n (%)

Przewleklig choroba | 89 (63) 93 (59) B3 (58) 96 (61)

nerek

Miewydolnosc serca 54 (38) 64 (41) 59 (41) 66 (42)

Cukrzyca B4 (60) 96 (61) 81 (57) 96 (61)

Skutecznosé

Stosowanie SZC w dawkach 2,5 g, 52110 g wigzalo sig ze znacznym spadkiem stezenia potasu
w surowicy od wartosci wyjsciowej do 48 godzin. Po 48 godzinach srednie zmniejszenie
stezenia potasu w stosunku do wartosci wyjsciowej (rozktad wyktadniczy) wyniosto 0,16%/h
w grupie SZC 2,5 g; 0,21%/h w grupie SZC 5 g i 0,30%/h w grupie SZC 10 g w porownaniu do

0,096%/h w grupie placebo (p<0,001 dla wszystkich porownan).
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Po 48 godzinach obserwowano istotne statystycznie roznice na korzysc SZC (we wszystkich
dawkach) w porownaniu z placebo w zakresie zmiany stezenia potasu w surowicy w stosunku
do wartosci wyjsciowych:

« SIC2,5a: MD=-0,21[95%Cl; -0,31; -0,11], p<0,0001:
e« SZC5g: MD=-0,29 [95%CI: -0,39; -0,19], p<0,0001;
e SZC 10 g: MD=-0,48 [95%Cl: -0,59; -0,37], p<0,0001.

Srednia redukcja po 1 godzinie od podania dawki 10 g w stosunku do wartosci poczatkowej
wynosita 0,11 mmol/l [95%Cl: -0,17; -0,05] w porownaniu ze wzrostem o 0,01 mmol na litr
{95% CI, -0,05 do 0,07) w grupa placebo (p=0,009).

Tab. 48. Analiza skutecznosci w badaniu Z5-003 (faza wstepna): SZC vs PLA. Srednia zmiana
poziomu potasu w surowicy.

Grupa N Zmiana potasu w surowicy, mmol/l, | MD [95%Cl); p

srednia [95%CI]
SZC 2.5 141 -0,46 [-0,53; -0,39] -0,21 [-0,31; -0,11], p<0,0001
SZC5g | 157 -0,54 [-0,62; -0,47] -0,29 [-0,39; -0,19], p<0,0001
SZC10g | 143 -0,73 [0,82; -0,65] -0,48 [-0,59; -0,37], p<0,0001
PLA 158 -0,25 [-0,32; -0,19] .

W drugim dniu fazy wstepnej (od 24 do 48 godzin) rowniez obserwowano istotnie
statystycznie wigksze zmniejszenie sredniego stezenia potasu w surowicy we wszystkich
punktach czasowych wsrod pacjentow otrzymujacych SZC w porownaniu do osob
otrzymujacych placebo (2,5 g: p<0,05; 5 g2 i 10 g: p<0,001).

Dla SZC w dawkach 5 g 1 10 g uzyskano normalizacje potasu w surowicy (do poziomu 3,5-4,9
mmol/l) niezaleznie od wartosci wyjsciowej poziomu potasu, eGFR, stosowania inhibitorow
RAAS oraz historii niewydolnosci serca, niewydolnosci nerek czy cukrzycy.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane wystapily u 12,9% pacjentow stosujgcych SZC i 10,8% pacjentow
otrzymujacych placebo w fazie wstepnej. Analiza bezpieczenstwa wykazala brak istotnych
statystycznie roznic pomigdzy SZC i placebo w zakresie czestosci wystepowania:

* zdarzen niepozadanych:

o SZC 2,5 g: OR=0,84 [95%CI: 0,39; 1,80], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,08; 0,05],

p=ns; NNH.s=na;
o SZC5g: OR=1,35 [95%CI: 0,69, 2,66], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,04; 0,11], p=ns;
MNHag:=na;

5 SZC 10 g: OR=0,76 [95%Cl: 0,35; 1,65], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,09; 0,04],
p=ns; NNH@h=I’Ia4

s zaburzen zolgdkowo-jelitowych:
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o SIC 2,5 g: OR=0,41 [95%CI: 0,11; 1,57], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,07; 0,01],
p=ns; NNHis=na,
o SZC 5 g: OR=0,75 [95%Cl: 0,25; 2,20], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,06; 0,03],
p=ns; NNHig=na;
o SZC 10 g: OR=0,68 [95%CI: 0,22; 2,13], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,06; 0,03],
p=ns; NNH.s=na;
zaburzen pracy serca:
o SZC 5 g: OR=7,18 [95%Cl: 0,37; 140,19], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,01; 0,04],
p=ns; NNH4s=na;
o SZC 10 g: OR=5,60 [95%CI: 0,27; 117,66], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,04],
p=ns; NNHas=na;
zakazenia drog moczowych:

o SZC 5 g: OR=3,04 [95%CI: 0,12; 75,16], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,02],
p=ns; NNHs=na.

12



Lokelma® {sodu cyrlonu cyklokrzamian) w leczeni hiperkatiemil w preebiegu preewiekte] chorblby nerek

Tab. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Z5-003 (faza wstepna): SZC vs PLA.

Punkt korficowy Grupa SZC PLA (N=158) | OR [95%Cl]; p RD [95%C1]; p NNH [95%C1]
Zdarzenia niepoZzadane, n (%) SZC2,5¢g (N=141) | 13 (9) 0,84 [0,39; 1,80], p=ns -0,02 [-0,08; 0,05], p=ns na

S§ZC 5g (N=157) | 22 (14) 17.(11) 1,35 [0,69; 2,66], p=ns | 0,03 [-0,04; 0,11), p=ns | na

SZIC10 g (N=143) 17 {(12) 0,76 [0,35; 1,65], p=ns -0,02 [-0,09; 0,04], p=ns | na
Zaburzenia zotadkawo- | S2C 2,5 g (N=141) | 3 (2) 0,41 [0,11; 1,571, p=ns -0,03 [-0,07; 0,01], p=ns | na
jelitowe’, n (%) SZC 5g (N=157) | 6 (4) 8 (5) 0,75 [0,25; 2,20), p=ns | -0,01 [-0,06: 0,03], p=ns | na

SIC10'g (N=143) |5 (4) 0,68 [0,22; 2,13], p=ns | 0,02 [-0,06; 0,03], p=ns | na
Zaburzenia pracy serea®™, n (%) | 5ZC2,5g (N=141) | 0 (0) :::?-—-i:_:_

SZC 5g (N=157) | 3(2) 0 (0) 7,18 [0,37; 140,19], p=ns | -0,02 [-0,01; 0,04], p=ns | na

SZC10g (N=143) | 2(1) 5,60 [0,27; 117,66], p=ns | 0,01 [-0,01; 0,04], p=ns | na
Zakazenie drog moczowych, n | SZC 2,5 g (N=141) | 0 (0) e
(%) SZC5g (N=157) | 1(1) 0(0) 3,04 [0,12; 75,16], p=ns | 0,01 [-0,01;0,02], p=ns | na

SZC10 g (N=143) | 0(0) E———————————

*w tym biegunka, zaparcia, nudnoici, wymioty, bal brzucha, niestrawnosé, wzdecia, wrzody zoladka, zapalenie blony sluzowej Zoladka i czeste wyproznienia;
**zaburzenia serca obejmowaly migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkow, bradykardie, kolatanie serca, czestoskurcz zatokowy, przedwczesny
skurcz komorowy, lewostranny blok odnogi peczka Hisa, zastoinowa niewydolnosc serca, zaburzenia sercowo-naczyniowe, dysfunkcja rozkurczowa i zespot
ditugiego QT.
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Wyniki fazy wstepnej badania Z5-003 wskazuja, ze sodu cyrkonu cyklokrzemian jest silnym
i selektywnym srodkiem wiazacym potas, dzieki czemu obniza poziom potasu w surowicy
w ciggu 48 godzin. Klinicznie istotne dziatanie obserwowano w ciggu 1 godziny od podania
leku. Spadek poziomu potasu w przypadku stosowania SZC jest szybki i niezalezny od dawki.
Sodu cyrkonu cyklokrzemian skutecznie normalizuje stg@zenie potasu u pacjentow
z hiperkaliemia bez wzgledu na chorobe wspdtistniejaca.

8.3.2 Faza podtrzymujaca

W zakresie bezpieczenstwa w badaniu Z5-003 (faza podtrzymujgca) wykazano brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy SZC i placebo w zakresie czestosci wystepowania:
« zaburzen zotadkowo-jelitowych:
o SZC 2,5 g: OR=1,76 [95%CI: 0,31; 10,08], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,06; 0,12],
p=ns; NNHy an=na;
o SIC 5 g: OR=1,05 [95%Cl: 0,29; 3,81], p=ns; RD=0,003 [95%Cl: -0,09; 0,09],
p=ns; NNHga ani=na;
o SZC 10 g: OR=7,12 [95%CI: 0,36; 140,71], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,01; 0,11],
p=ns; NNHy; g =na;
¢ zaburzen pracy serca:
o SZC 2,5 g: OR=2,61 [95%Cl: 0,10; 65,57], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,03; 0,07],
p=ns; NNH; 4i=na;
o SIC 5 g: OR=2,13 [95%Cl: 0,19; 24,04], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,03; 0,07],
p=ns; NNHyz smi=na;
o SZC 10 g: OR=1,97 [95%CI: 0,17; 22,27], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,04; 0,07],
p=ns; NNH:; ani=na;
s zakazenia drog moczowych:
o SIC 2,5 g: OR=2,61 [95%CI: 0,10; 65,57], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,03; 0,07],
p=ns; NNH+ dmi=na;
o SZC 5 g: OR=3,24 [95%Cl: 0,33; 32,00], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,03; 0,09],
p=ns; NNHy; &=na;

o SZC 10 g: OR=2,95 [95%Cl: 0,12; 73,88], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,03; 0,06],
p=ns; NNHg gi=na.
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Tab, 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu HARMONIZE: SZC vs PLA.

Punkt koricowy Grupa SIC PLA OR [95%Cl]; p RD [95%CI]; p NNH [95%CI]
Zaburzenia zoladkowo- | SZC2,5¢ | 4/54 (7) 2/46 (4) 1,76 [0,31; 10,08], p=ns | 0,03 [-0,06; 0,12], p=ns na
Jelitowe®, n/N (%) SZCS5g | 5/65(8) 5/68 (7) 1,05 [0,29; 3.81], p=ns | 0,003 [-0,09; 0,09], p=ns | na

SZIC10e | 3/63 (5) 0/61 (0) 7,12 [0,36: 140,711, p=ns | 0,05 [-0,01: 0,11], p=ns | na
Zaburzenia pracy serca*, n/N [ SZC 2,52 | 1/54 (2} 0746 () 2,61 [0,10; 65,57], p=ns 0,02 [-0,03; D,07], p=ns na
(%) SICS5g | 2/65(3) 1/68 (2) 2,13 [0,19; 24,04], p=ns | 0,02 [-0,03; 0,07), p=ns | na

SZC10g | 2/63 (3) 1/61 (2) 1,97 [0,17; 22,27, p=ns | 0,02 [-0,04; 0,07], p=ns | na
Zakazenie drog moczowych, n/N | SZC 2,5g | 1/54 (2) 0/46 (0) 2,61 [0,10; 65.57], p=ns 0,02 [-0,03; 0,07], p=ns na
(%) SICSg | 3/65 (5) 1/68 (2) 3,24 [0,33; 32,00], p=ns | 0,03 [-0,03; 0,09], p=ns | na

SIC10¢g 1/63 (2) 0/61 (0) 2,95 [0,12; 73,88], p=ns 0,02 [-0,03; 0,06], p=ns ra

“w tym biegunka, zaparcia, nudnosci, wymioty, bol brzucha, niestrawnosc, wzdeda, wrzody zoladka, zapalenie blony sluzowej zoladka 1 czeste wyproznienia:
**zaburzenia serca obejmowaly migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkow, bradykardig, kolatanie serca, czestoskurcz zatokowy, przedwczesny
skurcz komorowy, lewostronny blok odnogi peczka Hisa, zastoinowa niewydolnosc serca, zaburzenia sercowo-naczyniowe, dysfunkcia rozkurczowa i zespol
dlugiego QT
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8.4 SZC vs PLA - badanie HARMONIZE

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki badania HARMONIZE nieuwzglednione
w czesci glownej analizy, tj.: wyniki otwartej jednoramiennej fazy wstepnej, wyniki fazy
randomizowanej w zakresie punktow koncowych nieuwzglednionych w ramach porownania
SZC vs PAT oraz wyniki otwartéj, jednoramiennej fazy rozszerzonej (OLE).

Charakterystyke badania HARMONIZE przedstawiono w glownej czesci analizy, w ktorej
uwzglednione wyniki drugiej, randomizowanej, kontrolowanej fazy badania (rozdz. 4.2.1).

8.4.1 Jednoramienna faza wstepna (CP)

Do fazy wstepnej badania HARMONIE wtaczono 258 pacjentow z 425 ocenianych pod katem
kwalifikacji do badania. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wszystkich
pacjentow wilaczonych do badania HARMONIZE (charakterystyka pacjentow wlaczonych do
fazy randomizowanej zostala przedstawiona w rozdz. 4.2.4).

Tab. 51. Charakterystyka populacji w badaniu HARMONIZE {faza wstepna).

Charakterystyka SZC (N=258)
Wiek, lata, srednia (SD) 54,0 (12,7)
Mezczyzni, n (%) 149 (58)
Rasa biata, n (%) 215 (83)
Rasa czarna lub afroamerykanska, n (%) 37 (14)
Rasa azjatycka, n (%) 5(2)
Potas w surowicy, meg/dl, srednia (5D} 5.6 (0,4}
K* <5,5 mmol/l, n (%) 119 (46)
K* 5.5 do <6,0 mmol/L, n (%) 100 (39)
K* 26,0 mmol/l, n (%) 39 (15)
eGFR, ml/min/1,73 m?, érednia (SD) 46,3 (31)
eGFR <60 mi/min/1,73 m? 179 (69)
eGFR =60 mi/min/1,73 m? 72 (28)
Przewlekla choroba nerek, n (%) 169 (66)
RAAST, n (%) 180 (70)

W fazie wstepnej badania HARMONIZE wykazano, ze sodu cyrkonu cyklokrzemian znaczaco
zmniejsza steZenie potasu w surowicy w ciagu pierwszych 48 godzin w porownaniu
z wartoscig wyjsciowa. |Istotng statystycznie redukcje poziomu potasu w  surowicy
odnotowano kolejno:

+ po godzinie od podania pierwszej 10 g dawki SZC w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowa
(-0,2 mmol/l [95% CI: -0,3; -0,2], p<0,001);
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* po 2 godzinach od podania pierwszej dawki SZC (-0,4 mmol/l [95% CI: -0,5; -0,4],
p<0,001);

+ po 4 godzinach od podania pierwszej dawki SZC (-0,5 mmol/l [95% Cl: -0,6; -0,5),
p<0,001).

Calkowita zmiana poziomu potasu w surowicy wyniosta wynosit -0,7 mmol/L [95% CI: -0,7; -
0,6] (-12%) po 24 godzinach oraz -1,1 mmol/l [95% CI: -1,1 do -1,0] (-19%) po 48 godzinach
(p<0,001 dla obu punktow czasowych).

W subpopulacji pacjentow z hiperkaliemia i przewlekta chorobg nerek w stadium 3-4 (eGFR
<30 ml/min), analogicznie jak w populacji calkowitej, odnotowano istotng statystycznie
redukcje poziomu potasu w surowicy po 24 godzinach SZC 3x10g/d (-1,21 mmol/l, p<0,05)
(HARMONIZE: Lerma 2015),

Poziom potasu w surowicy byt w granicach normy u 84% pacjentow po 24 godzinach i u 98%
po 48 godzinach. Mediana czasu do normalizacji poziomu potasu wyniosta 2,2 godziny
(przedziat miedzykwartylowy: 1,0; 22,3). Srednia wykladnicza szybkos¢ zmian poziomu
potasu po 48 godzinach wyniosta -0,3% na godzine [95% Cl: -0,4%; -0,3% na godzine].

W subpopulacji pacjentow z hiperkaliemia i przewleklg chorobg nerek w stadium 3-4 (eGFR
<30 ml/min), 79% i 96% pacjentow uzyskalo normokaliemie cdpowiednio po 24 i 48 godzinach
(HARMONIZE: Lerma 2015), natomiast w subpopulacji pacjentow z przewleklg chorobg nerek
stosujacych RAASI, 84% i 98% pacjentow uzyskato normokaliemie odpowiednio po 24 i 48
godzinach (HARMONIZE: Packham 2015). Wyniki w analizowanych subpopulacjach sj
spajne z wyniki w populacji ogélnej.

W fazie wstepnej badania HARMONIZE u 20/258 (7,8%) pacjentow odnotowano wystapienie
zdarzen niepozadanych.

Wyniki fazy wstepnej badania HARMONIZE wskazuja, ze sodu cyrkonu cyklokrzemian
szybko i skutecznie obniza poziom potasu w surowicy do prawidiowego poziomu.
Dziatanie obnizajace poziom potasu bylo widoczne we wszystkich analizowanych w badaniu
subpopulacjach i obserwowane natychmiastowo, tj. juz po godzinie od podania pierwszej
dawki.

8.4.2 Randomizowana faza podtrzymujaca (MP)

W badaniu HARMONIZE pierwszorzedowym punktem koncowym byt sredni poziom potasu
w surowicy od 8. do 29. dnia fazy randomizowanej. W populacji catkowitej srednie stezenie
potasu w surowicy w dniach 8-29 bylo znaczaco nizsze we wszystkich grupach SZC
w porownaniu z placebo (SZC 5 g: 4,8 mmol/l [95% Cl: 4,6; 4,9], SZC 10 g: 4,5 mmol/l [95%
Cl: 4,4; 4,6] i PLA: 5,1 mmol/l [95% CI: 5,0; 5,2]; p <0,001).

W subpopulacji pacjentow z przewlekla choroba nerek wyniki w zakresie sredniego poziomu
potasu w surowicy byly zblizone do wynikow w populacji ogolnej (SZC 5g: ok. 4,7 mmol/l;
SZC 10 g: ok. 4,4 mmol/l; PLA: ok. 5,1 mmol/L"®), W subpopulacji pacjentdw z przewlekla

' wartoscl odczytane z wykresow.
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chorabg nerek stosujacych RAASI (populacja zblizona do wnioskowanej) w fazie
randomizowanej poziem potasu w surowicy utrzymywano na srednim poziomie 4,8 mmol/I
w grupie SZC 5 g; 4,5 mmol/l w grupie SZC 10 g i 5,2 w grupie PLA (HARMONIZE: Packham
2015). Wyniki w analizowanych subpopulacjach sa spojne z wyniki w populacji ogélnej.

W erupie sodu cyrkonu cyklokrzemianu obserwowano istotnie statystycznie wyzsze niz
w grupie placebo odsetki chorych:

+ z normokaliemia (15. dzien fazy randomizowanej):
o SZC 5 g: OR=3,07 [95%CI: 1,40; 6,71], p=0,051; RD=0,27 [95%CI: 0,09; 0,44],
p=0,0025; NNTzwe=4 [5%CI: 3; 11];
¢ SZC 10 g: OR=7,35 [5%Cl: 2,94; 18,37], p<0,0001; RD=0,41 [5%Cl: 0,26; 0,56],
p<0,0001; NNT; =3 [S%CL: Z; 4];
» z normokaliemia (29. dzien fazy randomizowanej):
o SZC 5 g: OR=2,71 [95%Cl: 1,25; 5,90], p=0,0118; RD=0,24 [95%CI: 0,06; 0,41],
p=0,0069; NNT.; =5 [95%Cl: 3; 16];
o SZC 10 g: OR=3,49 [95%Cl: 1,60; 7,62], p=0,0017; RD=0,28 [95%Cl: 0,12; 0,44],
p=ﬂ,DDG5: NNT-H}-'E=4 [3; 9];
o ze srednim poziomem potasu <5,1 mmol/l (w dniach 8-29 fazy randomizowanej):
o SZC5g: OR=4,63 [95%C!: 1,98; 10,83], p=0,0004; RD=0,34 [95%CI: 0,18; 0,50],
p<0,0001; NNT41ye.=3 [95%CI: 2; 6);
o SZC 10 g: 10,42 [95%C): 3,75; 28,92], p<0,0001; RD=0,44 [95%Cl: 0,30; 0,57],
p<0,00001; NNT.5=3 [95%CI: 2; 4].

W subpopulacji pacjentow z przewlekla chorobg stosujacych RAASi, analogicznie jak
w populacji ogolnej, obserwowano istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie placebo
odsetki chorych z normokaliemig (29. dzien fazy randomizowanej):

e SIZC 5 g: OR=26,37 [95KCI: 1,91; 21,18], p=0,0025; RD=20,42 [95%Cl: 0,19; 0,65],
p=0,0003; NNT. =2 [95%Cl: 1; 5];
e SZC 10 g: OR=220,35 [95%CI: 4,12; 100,47], p=0,0002; RD=0,56 [95%Cl: 0,37; 0,75],
p<0,0001 ; NNT.g.=1 [95%CI: 1; 2] (HARMONIZE: Packham 2015).
W fazie randomizowanej pacjenci w erupie SZC mieli normokaliemie istotnie statystycznie
dluzej niz w grupie placebo - srednia liczba dni z normokaliemig w grupie SZC 5 g wyniosla
13,4, a w grupie SZC 10 g 13,9 w porownaniu do 7,4 dni w grupie placebo (p<0,001).
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Tab. 52. Analiza skutecznosci w badaniu HARMONIZE: SZC vs PLA,

Punkt koficowy/grupa | SZC | PLA | OR [95%cCI); p | RD [95%CI]; p | NNT [95%C1]
Ostatek chorych z normokaliemia - 15. dzien fazy randomizowanej, n/N (%)

SZC 5S¢ 31/44 (71) 35/80 (44) 3,07 [1,40; 6,71], p=0,051 0,27 [0,09: 0,44], p=0,0025 413 1]
SiC10¢g 40/47 (85) 35/80 (44) 7,35 [2,94; 18,37], p<0,0001 0,41 [0,26; 0,56], p<0,0001 3[2: 4]
Ostatek chorych z normokaliemia - 29. dzien fazy randomizowanej, n/N (%)

SIC 5¢g 32/45 (71) 39/82 (48) 2,71 [1,25; 5.90], p=0,0118 0,24 [0,06; 0,41], p=0,0069 5 [3: 16]
SIC10¢g 38/50 (76} 39/82 (48) 3,49 [1,60; 7,62], p=0,0017 0,28 [0,12; 0,44], p=0,0005 4[3;: 9
Odsetek chorych ze srednim poziomem potasu <5,1 mmol/l w dniach 8-29 fazy randomizowanej, n/N {%)

SZC 5g 36/45 (80) 38/82 (46) 4,63 [1,98; 10,83], p=0,0004 0,34 [0,18; 0,50], p=0,0001 3[2; 6]
SZC10¢g 45/50 (90) 3B/82 (46) 10,42 [3,75; 28,92], p<0,0001 0,44 [0,30; 0,57], p<0,00001 3[2; 4]

Tab. 53. Analiza skutecznosci w badaniu HARMONIZE: S5ZC vs PLA. Subpopulacja pacjentéw z przewlekla chorobg stosujacych RAASI.

Punkt koncowy/grupa | SZC | PLA | OR [95%CI]; p | RD [95%CI); p | NNT [95%Cl]
Ostatek chorych z normokaliemia - 29. dziefi fazy randomizowane], n/N (%)

SZC 5¢ 18/23 (78) 13/36 (36) 6,37 [1,91; 21,18], p=0,0025 0,42 [0,19; 0,65], p=0,0003 2[1; 5]
SZC10 g 23/25 (92) 13/36 (36) 20,35 [4,12; 100,47], p=0,0002 | 0,56 [0,37; 0,75], p<0,0001 1[1;2]
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W zakresie bezpieczenstwa w badaniu HARMOMIZE wykazano brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy SZC i placebo w zakresie czestosci wystepowania:

+ obrzeku:
o SZC 5 g: OR=0,94 [95%Cl: 0,08; 10,69], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,06; 0,05],
p=ns; NNT.:we=na,
o SZC 10 g: OR=2,59 [95%Cl: 0,42; 16,08], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,04; 0,11],
p=ns; NNTs s =na;
o zakazenia gornych drog oddechowych:
o SIC 5 g: OR=6,00 [95%Cl: 0,61; 59,45], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,02; 0,13],
p=ns; NNTspz=na;
o SZC 10 g: OR=1,68 [95%Cl: 0,10; 27,46], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,04; 0,05],
p=ns; NNT; g =na;

« zastoinowej niewydolnosci serca, niedroznosci jelita cienkiego, hepatotoksycznosci
i zapalenia pluc - SZC 5 g: OR=5,76 [95%CI: 0,23; 144,42], p=ns, RD=0,02 [95%CI: -
0,03; 0,08], p=ns; NNTs.=na;

« zawalu miesnia sercowego i zapalenia tkanki lacznej - SZC 10 g: OR=5,08 [95%Cl: 0,20;
127,06], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,03; 0,07], p=ns; NNT4, =na.
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Tab. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu HARMONIZE: SZC vs PLA.

Punkt koricowy | Grupa | SZC | PLA (N=85) | OR [95%CI]; p | RD [95%C1); p | NNH [95%C€1]
Poszczegdlne zdarzenia niepozadane®, n (%)
Obrzek SZC 5g (N=45) |1(2) |2(2) 0,94 [0,08; 10,691, p=ns -0,01 [-0,06; 0,05], p=ns | na
5ZC10.g (M=51) | 3 (6) 2(2) 2,59 [0,42; 16,08], p=ns 0,04 [-0,04; 0,11], p=ns na
Zakazenia gornych drog oddechowych | SZC 5g (N=45) | 3 (6) 1(1) 6,00 [0,61; 59,45], p=ns 0,05 [-0,02; 0,13], p=ns na
SZC10g (N=51) | 1(2) | 1(1) 1,68 [0,10; 27,46], p=ns 0.01 [-0,04; 0,05), p=ns | na
Poszczegalne powazne zdarzenia niepozadane, n (%) '
Zastoinowa niewydolnosc serca SIC 5g (N=45) | 1 (2} 0 (0} 5,76 [0,23; 144,42], p=ns 0,02 [-0,03; 0,08], p=ns na
Zawal migsnia sercowego SZC10 g (N=51) | 1 (2) 0 (0) 5,08 [0,20; 127,06], p=ns 0,02 [-0,03: 0,07], p=ns na
Niedroznosc jelita cienkiego SIC 5g (N=45) | 1(2} 0(0) 5,76 [0,23; 144,42], p=ns 0,02 [-0,03; 0,08], p=ns ra
Hepatotoksycznose SZC 5g (N=45) | 1(2}) 0(0) 5,76 [0,23; 144 42], p=ns 0,02 [-0,03; 0,08], p=ns na
Zapalenie tkankl laczne] S5ZC10¢ (N=51) | 1 (2) 0.(0) 5,08 [0,20; 127,06], p=ns 0,02 [-0,03; 0,07], p=ns na
Zapalenie pluc SZC 5g (N=43) | 1(2) 0(0) 5,76 [0,23; 144,42], p=ns 0,02 [-0,03; 0,08], p=ns na

*uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 5% chorych w jednej z analizowanych grup.
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Uzyskane dane wskazujg na przewage sodu cyrkonu cyklokrzemianu w pordgwnaniu
z placebo w kontekscie wszystkich analizowanych punktow koncowych, tj. sredni poziom
potasu w surowicy, srednia zmiana poziomu potasu w surowicy (rozdz. 5.1.1), odsetek
pacjentow z normokaliemia oraz odsetek pacjentow ze sSrednim poziomem potasu <5,1
mmol/l, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa (w zakresie wiekszosci punktow
koncowych porownywalne profile bezpieczenstwa).

8.4.3 Jednoramienna faza rozszerzona (OLE)

Celem otwartej, jednoramiennej fazy rozszerzonej (OLE) badania HARMONIZE byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa SZC w dluzszym horyzoncie czasowym (do 11 miesiecy).
Charakterystyke badania HARMONIZE przedstawiono w glownej czesci analizy (rozdz. 4.2.1).

Do fazy rozszerzonej OLE badania HARMONIZE kwalifikowano pacjentow, Ktorzy ukonczyli
fazy podtrzymujaca badania HARMONIZE i mieli stezenie potasu w surowicy 3,5-6,2 mmol/l
lub przerwali leczenie w fazie podtrzymujacej z powodu hipae- lub hiperkaliemii oraz mieli
sredni poziom potasu z 2 kolejnych pomiarow pierwszego dnia fazy OLE w zakresie 3,5-6,2
mmol/L.

W pierwszym dniu fazy OLE pacjentow podzielono w zaleznosci od poziomu potasu
w surowicy. Pacjentow z K" >5,5 mmol/l zakwalifikowano do fazy korygujacej (CP, ang.
correction phase), w ramach ktorej otrzymywali SZC w dawce 10 g 3 razy na dobe przez 24
lub 48 godzin w zaleznasci od pojedynczych pomiarow K° w ciagu dnia (patrz ponizszy
schemat). Z koléi pacjenci z normokaliemia, tj. K* 3,5-5,5 mmal/l weszli bezposrednio do
fazy podtrzymujacej (MP, ang. maintenance phase) i rozpoczeli leczenie SZC w dawce 10 g
raz na dobg. W fazie podtrzymujacej dawka mogla byc dostosowana (5-15 g/d) tak aby
utrzymac prawidlowy poziom potasu w surowicy.

Ryc. 6. Schemat badania HARMONIZE-OLE.

Extension Study

Day 2 Correction Phase (<48 Haurs) Maindenance Phase

STAT M+
R4 4.2 meoodll

-ETAT K*
1E 50 mmalL
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Pierwszorzedowym i drugorzedowym punktem koncowym badania HARMONIZE-OLE byt
odsetek pacjentow osiggajacych K° w surowicy odpowiednio <5,1 1 5,5 mmol/l w dniach 8-
337 fazy podtrzymujacej. Dodatkowo w badaniu oceniano rowniez: odsetek pacjentow
z normokaliemig (K' 3,5-5,0 mmol/l), hipokaliemia (K* w surowicy <3,5 mmot/l) lub
hiperkaliemig (K" =5,0 mmol/l) podczas kazdej zaplanowanej wizyty oraz bezpieczenstwo.

Do badania HARMONIZE-OLE zakwalifikowano tacznie 215, w tym 215 pacjentow, ktorzy
ukoniczyli badanie HARMONIZE i 7/20 pacjentow, ktorzy wycofali sie z leczenia z powodu
hipokaliemii (n=6) lub hiperkaliemii (n=14). Sposrod 215 pacjentow, do fazy OLE wiaczono
123 pacjentow (pozostali pacjenci zostali wykluczeni m. in. ze wzgledu na brak zgody,
niespetnianie kryteriow wtaczenia, niedostepnosc leku; petna lista pacjentow wykluczonych
zostala przedstawiono w suplemencie do publikacji Roger 2019), w tym odpowiednio 98, 21,
21 i 33 pacjentow stosujacych placebo, i SZC w dawkach 5 g, 10 g 1 15 g w ramach fazy
randomizowane] badania HARMONIZE. Ostatecznie do OLE-MP wiaczono 121 pacjentow
z normokaliemig i 2 pacjentow, ktorzy ukonczyli faze OLE-CP (uzyskali normokaliemie
wciggu 1. dnia). W Tab. 55 przedstawiono charakterystyke populacji 121 pacjentow
zakwalifikowanych bezposrednio do OLE-MP. Dodatkowo przedstawiono charakterystyke tych
pacjentow w momencie wigczenia do badania HARMONIZE. Dane dla tych 2 pacjentow z OLE-
CP nie zostaly podsumowane; jednakze pacjend zostali uwzeglednieni w analizach.

Ogolem 79 pacjentow (64,2%) ukonczylo 11-miesieczny OLE, a 44 (35,8%) przerwalo terapig
przed zakonczeniem badania.

Tab. 55. Charakterystyka pacjentow w badaniu HARMONIZE-OLE.

Charakterystyka HARMONIZE CP | HARMONIZE OLE MP
' (N=121) (N=121)
Wiek, lata, srednia (SD) 63,7 (12,3) 63,7 (12,3)
Mezczyzni, n (%) | 70 (58) 70 (58)
Rasa biata, n (%) | 107 (88) 107 (88)
Rasa czarna lub afroamerykanska, n (%) 11 (9) 11 (9)
Rasa azjatycka, n (%) 2(2) 2(2)
Patas w surowicy, mmaol/l, srednia (min-max) [ 5.6 (4,8-6,6) 4.8 (3,6-6,6)
K* <5.5 mmol/L, n (%) | 54 (45) 108 (89)
K* 5.5 do <6,0 mmol/L, n (%) | 53 (44) 11(9)
K* 26,0 mmol/l, n (%) 14 (11) 2(2)
i-STAT K-, mmol/L, srednia (min-max) 5.4 (5,1-6,3) 4.5 (3,5-5,5)
K+ <5,5 mmaol/l, n (%) 67 (56) 118 (98)
K* 5,5 do <6,0 mmol/L, n (%) 50 (41) 3(2)
K* 26,0 mmol/1, n (%) | 43y 0 (0)
eGFR, ml/min/1,73 m’, srednia (SD) 46,2 (31,8) 47,0 (32,6)
eGFR <15 ml/min/1,73 m? | 18 (15) 14 (12)
eGFR 15 do <30 ml/min/1,73 m? | 25 (21) 25 (21)
eGFR 30 do <45 ml/min/1,73 m? | 25 (21) 32 (26)
eGFR 45 do <60 mi/min/1,73 m? | 22 (18) 18 (15)
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Charakterystyka HARMONIZE CP | HARMONIZE OLE MP
(N=121) (N=121)
eGFR =60 ml/min/1,73 m? 3 (26) 32 (26)
Przewlekla choroba nerek, n (%) 74 161) 78 (65)
RAASH, n (%) | 82 (68) 83 (69)

i-STAT - przenosne urzadzenie diagnostyczne do analizy krwi,

Skutecznosé

Na poczatku fazy OLE MP sredni poziom potasu w surowicy wynosit 4,8 (SD=0,5) mmol/L.
W dniach 8-337 skorygowany odsetek pacjentéw osigeajacych sredni K' w surowicy <5,1
mmol/l wynidst 92,8% [95%Cl: 84,7%; 96,8%] (niedostosowany 88,3% [95%CI: 81,2%; 93,5%]).
Podczas wizyt studyjnych srednig wartosc K° w surowicy 5,1 mmol/l udato sie osiggnac
iutrzymac u 76,6-87,5% pacjentow. Wszyscy pacjenci osiagneli drugorzedowy punkt
koncowy, tj. sredni K* w surowicy <5,5 mmol/l. Podczas kolejnych wizyt studyjnych, u 91,4-
98,5% pacjentow stezenie K' w surowicy wynosito <5,5 mmol/l.

W dniach 8-337 normokaliemie osiagnelo 79,2% [95%Cl: 70,8%; 86,0%]. Odsetek pacjentow
z jakakolwiek hipokaliemia wahal sieg od 0 do 1,9% podczas wizyt studyjnych (brak
hipokaliemii-zgloszono powiazane nieprawidlowosci w badaniu echokardiograficznym).
U jednego pacjenta stwierdzono ciezka hipokaliemie (K' < 3,0 mmol/l; rzeczywista wartosc
K" w surowicy 2,8 mmol/l) - pacjent wycofat sie z badania po 8 dniach stosowania SZC 10 g
raz dziennie. W dniach 8-337 u 20,0% [95%Cl: 13,3%; 2B,3%] pacjentow sSrednie stezenie
potasu w surowicy bylo w zakresie hiperkaliemii, przy czym 15,0-28,8% pacjentow miato K'
w surowicy >5,0 mmol/l podczas kazdej wizyty.

Sposrod 83 pacjentow stosujgcych inhibitory RAASI na poczatku fazy OLE MP, 65 (78,3%)
pacjentow kontynuowato leczenie w statej dawce w dniach 8-337, u 7 (8,4%) zwiekszono
dawke, 3 (3,6%) dodano inny inhibitor RAAS, 3 (3,6%) pacientow miato kilkukrotnie
zwigkszang 1 zmniejszang dawke, 2 (2,4%) pacjentow zmienilo przyimowany RAAS i 3 (3,6%)
pacjentow przerwalo leczenie RAAS. Dodatkowo, w trakcie leczenia SZIC, 4 pacjentow
rozpoczeto leczenie RAASI.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane zglosilo lacznie 82 pacjentow (66,7%). Najczescie] zglaszanymi
zdarzeniami niepozadanymi byly zaburzenia zotadkowo-jelitowe (23; 18,7%). U 25%
pacjentow raportowano: nadcisnienie tetnicze, zakaZenie drog moczowych i obrzeki
obwodowe (patrz Tab. 56). Powaine zdarzenia niepozadane wystapily u 24 (19,5%)
pacjentow. Majczestszymi powaznymi zdarzenmiami niepozadanymi  byly: przewlekla
obturacyjna choroba ptuc, choroby ukiadu krazenia, zastoinowa niewydolnosc serca,
zapalenie pluc 1 zakazenie drog moczowych.

Tab. 56. Wyniki dotyczace bezpieczeristwa w badaniu HARMONIZE-OLE.

Punkt korficowy SIC (N=123)
Zdarzenia niepozadane (=5%), n (%) 82 (66,7}
Zaparcia 715,7)
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Punkt koncowy SZC (N=123)
Nadcisnienie tetnicze 15 (12,2)
Obrzek obwodowy 10 (8,1)
Zakazenie drag moczowych 11 (8,9)

Powazne zdarz_ar.z_ia nmiepozadane, n (%) 24 ;:_1_'{5}

Zdarzenia niepoigdane prowadzace do przerwania leczenia, n (%) 11(8,9)

Powazne zdarzenla niepoiadane prowadzace do przerwania leczenia®, n (%) | 6 (4,9)

*niewydolnosc serca, ostry zawal migsnia sercowego, hiperkaliemia, przewlekla obturacyjna choroba
pluc, miejscowe zakazenie i stopa cukrzycowa,

Wyniki uzyskane w fazie przedluzonej badania HARMONIZE wskazuja na wysoka
skutecznos¢ i tolerancje sodu cyrkonu cyklokrzemianu w diugotrwalym leczeniu
hiperkaliemii.

8.5 SZC vs PLA - badanie ZS-002

Badanfe Z5-002 to podwaoijnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy I, ktorego
celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu cyklokrzemianu (w roznych
dawkach) w porownaniu z placebo w leczeniu hiperkaliemii u pacjentow z przewlekla
choroba nerek w 3 stadium.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto tempo spadku stezenia
potasu w organizmie przez pierwsze 48 godzin, wykorzystujgc wszystkie dane K po punkcie
wyjsciowym.

Badanie zostalo przeprowadzone w 9 osrodkach w Stanach Zjednoczonych. Do badania
wilaczono 90 doroslych chorych z lagodng lub umiarkowang hiperkaliemia (K* 5,0-6,0 mmol/l)
i przewleklg choroba nerek w stadium 3 (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m®). Randomizacje
przeprowadzono z podzialem na 3 kohorty, w ramach ktorych chorych randomizowano
w stosunku 2:1 do grupy przyimujacej SZC (odpowiednio w dawkach 0,3 g; 3 g i 10 g) lub
placebo. Charakterystyke populacii przedstawiono w ponizszej tabeli (uwzgledniono ramie
placebo i SZC w dawce 10 g zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL).

Tab. 57, Charakterystyka populacji w badaniu Z5-002,

Charakterystyka SZC 10 g (N=24) PLA (N=30)
Wiek, lata, srednia (SD) 72,3 (11,7) 69,7 (11,0)
Mezczyini, n (%) 9 {38) 23 (77)
Rasa biata, n (%) 23 (96) 29 (97)
Poziom potasu w surowicy, mmol/l, srednia (SD) | 5,1 (0,4) 5.1 (0,4)
eGFR, ml/min/1,73 m?, rednia (SD) 51,6{22,3) 58,1 (26,5)
Cukrzyca, n (%) 11 (46) 19 (63)
RAASH, n (%) 16 (67) 15 (50)
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We wszystkich analizowanych ramionach pacjenci przyjmowali SZC lub placebo 3 razy na
dobe przez 48 godzin (6 dawek). Zaden pacjent w grupie SZC 10 g nie wymagal dalszego
leczenia ze wzgledu na osiagniecie normokaliemii (3,5-4,9 mmol/l) zgodnie z protokotem
badania. W pozostatych grupach czesc¢ pacjentow wymagala dalszego leczenia (do 4 dni).

Skutecznosé

Sodu cyrkonu cyklokrzemian w dawce 10g 3x d obniza stezenie potasu w surowicy -
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu ZS-002 zostal osiagniety w poréwnaniu z placebo
(p<0,0001). Po 1 godzinie od podania SZC 10 g obserwowano znaczacy spadek (0,11 mmol/l)
stezenia potasu w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowych (p=0,0Z). Wigksze srednie
redukcje stezenia potasu obserwowano w 2. dniu leczenia (od 28 do 48 godzin; SZC vs PLA,
p<0,001), przy maksymalnej redukcji o 0,92 mmol/l po 38 godzinach (p<0,001 vs PLA). W 38.
godzinie 41,7% pacjentow w grupie SZC 10 g porownaniu do 3,4% w grupie placebo mialo
spadek stezenia potasu o ponad 1 mmol/L.

Dstatnig dawke SZC 10 g podano w 2. dniu, a istotnie statystycznie mniejsze stezenie potasu
w surowicy w porownaniu z placebo utrzymywalo sie jeszcze przez kolejne 3,5 dnia.

Wyniki w subpopulacji pacjentow stosujgcych RAASI byly zgodne z wynikami dla populacji
ogolnej - w grupie SZC 10 g zostal osiggnigty pierwszorzedowy punkt koncowy w porownaniu
z placebo (p<0,0001).

Bezpieczenstwo

Sodu cyrkonu cyklokrzemian byl dobrze tolerowany - zdarzenia niepoiadane zwiazane
z leczeniem wystapity u 8 (33%) pacjentow. Wszystkie zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem byly lagodne (ub umiarkowane, wiekszosc z nich byla przejsciowa i nie wymagala
leczenia. Nie odnotowano cigzkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem.

Analiza bezpieczenstwa wykazala istotnie statystycznie wigkszg czestosc wystepowania
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem u osob stosujacych SZC 10 g w porownaniu
z placebo (OR=4,50 [95%C|: 1,04; 19,45], p=0,044; RD=0,23 [95%Cl: 0,02; 0,45], p=0,035;
NMHau= 4 [95%CI: 2; 61]) oraz brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
w zakresie czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem:

e wymioty; OR=4,14 [95%Cl: 0,40; 42,66], p=ns; RD=0,09 [95%CI -0,06; 0,24], p=ns;
NNH-‘&FF na;

e nudnosci: OR=2,64 [95%Cl: 0,22; 30,97], p=ns; RD=0,05 [95%C!|: -0,08; 0,18], p=ns;
NNHaz= na;

= zgaga, biegunka, bol uda, anemia: OR=3,89 [95%Cl: 0,15; 99,97], p=ns; RD=0,04
[95%CI: -0,06; 0,14], p=ns; NNH.sw= na;

« zakazenie drog moczowych: OR=6,78 [95%Cl: 0,31; 148,20], p=ns; RD=0,08 [95%CI:
-0,04; 0,21], p=ns; NNHg= na.

126



Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemil w prréblegu preewlekde] choroby nerek

Tab. 58. Analiza bezpieczenstwa badaniu Z5-002: SZC vs PLA,

Punkt koricowy SZC 10 g (N=24) | PLA (N=30) | OR [95%Cl], p
RD [95%Ci], p
NNH [95%C1]
Zdarzeni niepozadane zwiazane | 8 (33) 3(10) 4,50 [1,04; 19,45], p=0,044
z leczeniem, n (%) 0,23 [0,02; 0,45], p=0,035
4 [2; 61]

Wymioty 3(13) 1(3) 4,14 [0,40; 42,66], p=ns
0,09 [-0,06; 0,24], p=ns
na

Mudnosci 2 (B) 1(3} 2,64 [0,22; 30,97], p=ns
0,05 [-0,08; 0,18], p=ns
na

Ipgaga 11(4) _IZJ {0} 3,89 [0,15; 99,97], p=ns

Biegunka 1(4) 0 (Q) 0,04 [-0,06; 0,14], p=ns

B6l uda 1(4) 0 (0) L

Anemia 1(4) 0 (0)

Zakazenie drog moczowych | 2 (8) 010) 6,78 [0,31; 148,20}, p=ns
0,08 [-0,04; 0,21], p=ns
na

Wyniki badania ZS-003 wskazuja, ze stosowanie SZIC znaczaco obniza stezenie potasu
u pacjentow z przewlekla choroba nerek w stadium 3. Dawka 10 g SZC (zgodna z ChPL)
szybko i znaczaco obniza stezenie potasu w surowicy.

8.6 SZC - badanie Z5-005

Badanie Z5-005 to prospektywne, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte,
jednoramienne badanie kliniczne fazy Ill, ktorego celem byla ocena skutecznosci
bezpieczenstwa sodu cyrkonu cyklokrzemianu w leczeniu hiperkaliemii. Badanie
przeprowadzono w 56 osrodkach w Stanach Zjednoczonych, Australii, Europie i Afryce
Poludniowe]j.

Do badania wigczono 751 pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia, tj. wiek 218 lat, K’
25,1 mmol/l (w Niemczech dodatkowo <6,5 mmol/l) w dwoch pomiarach dzien przed
rozpoczeciem leczenia. Kryteria wykluczenia z badania Z5-005 byly spojne z kryteriami
wykluczenia we wczesniej przeprowadzonych badaniach RCT. Sposrod 751 pacjentow
wlaczonych do badania, 289 (38,5%) pacjentow miate wyjsciowy poziom eGFR <30
ml/min/1,72 m’, co odpowiada przewleklej chorobie nerek w stadium 3b-5 (wnioskowana
populacja chorych). W analizie post hoc do badania Z5-005 (publikacja Roger 2021)
przedstawiono wyniki dla tej subpopulacji chorych.

W zwiazku z powyzszym ponizej przedstawiono wyniki badania Z5-005 dla subpopulacji
pacjentow z hiperkaliemia i eGFR <30 ml/min/1,72 m*, jako populacji najbardziej zblizonej
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do populacji wnioskowanej. W Tab. 59 przedstawiono charakterystyke subpopulacji

pacjentow z hiperkaliemia i eGFR <30 ml/min/1,72 m’ z badania Z5-005.

Tab. 59. Charakterystyka pacjentéw® w badaniu Z5-005. Subpopulacja chorych z eGFR <30

ml/min/1,72 m%.

‘Charakterystyka eGFR<30 ml/min/1,72 m? (N=289)
Wiek, lata, srednia (5D) 64,8 (13.0)
Mezczyini, n (%) 164 (57)
Rasa biata, n (%) 223 (77)
Rasa czarna lub afroamerykanska, n (%) 40 (14)
Rasa azjatycka, n (%) 16 (6)
RAASI, n (%) 199 (69)
Miewydolnosc serca, n (%) 55 (19}
Cukrzyca, n (%) 205 (71)
Madcisnienie tetnicze, n (%) 275 (95)
Potas w surowicy, mmaol/L, srednia (SD) 5,7.(0,4)

K <55 mmol/l, n(%) 93 (32)

K 5,5 do <6,0 mmol/L, n (%) 137 (48)

K* 26,0 mmol/l, n (%) 59 (20)
i-STAT K, mmol/l, érednia (zakres) 5,5 (5,1-5,9)

K+ 5,1 do <5,5 mmol/L, n (%) 144 (50)

K* 5,5 do <6,0 mmol/L, n (%) 109 (38)

K" 26,0 mmol/l, n (%) 36 (12)
eGFR, ml/min/1,73 m?, srednia (5D) 21,3 (5,7)

eGFR <15 ml/min/1,73 m* 46 (16)

eGFR 15 do <30 ml/min/1,73 m? 243 (84)

1-STAT - przenosne urzadzenie diagnostyczne do analizy krwi; charakterystyka populacji pacjentow,
ktorzy otrzymall co najmniej jedna dawke SZC i zostali poddani badaniom kontrolnym w celu oceny
bezpieczenstwa.

Badanie Z5-005 sktadato sie z dwoch etapow: fazy wstepnej i fazy podtrzymujacej
{(analogicznie jak badania RCT dla SZC). W fazie wstepnej pacjenci przyjmowali SZC w dawce
10 g 3 razy na dobe przez 24-72 h do momentu uzyskaniu normokaliemii (3,5-5,0 mmol/L}).
Pacjenci z normokaliemig kwalifikowali sie kolejno do fazy podtrzymujacej, w ktorej
rozpoczynali leczenie od dawki 5 g/d, ktora byta dostosowywano od 5 do 15/g w celu
utrzymania poziomu potasu w surowicy w docelowym zakresie.

Pierwszorzedowym punkiem koncowym bylo uzyskanie normokaliemii (3,5-5,0 mmol/l)
podczas fazy wstepnej oraz utrzymanie poziomu potasu w surowicy 5,1 mmol/l oraz <5,5
mmol/l w fazie podtrzymujacej. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly: odsetek
pacjentow ze srednim K* w surowicy w zakresie 3,5-5,5 mmol/l od 3 do 12 miesiaca fazy
podtrzymujacej, sredni K* w surowicy od 3 do 12 miesiaca, od é do 9 miesiaca i od 9 do 12
miesigca fazy podtrzymujacej, zmiana poziomu K' w surowicy w porownaniu z wartoscig
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wyjsciowa oraz bezpieczenstwo. W ramach analizy eksploracyjnej oceniano zmiang
dawkowania RAASI.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, ktore obejmowata wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali SZC w danej fazie badama i miata jakikolwiek pomiar poziomu
potasu w surowicy po rozpoczeciu leczenia. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono
w populacji pacjentow, ktorzy co najmniej jedna dawke leku i zostali poddani kontroli
bezpieczenstwa po rozpoczeciu leczenia.

Skutecznosc

Na poczatku fazy wstepnej i-STAT K* wynosilo >6,0 mmol/l u 22 (8%) z eGFR <30 ml/min/1,72
m’. Podczas fazy wstepnej 82% chorych uzyskalo normokaliemie (i-STAT K* 3,5-5,0 mmol/l)
w ciagu 24 godzin od rozpoczecia leczenia SZC 10 g trzy razy na dobe i 100% w ciagu 72 godzin
(patrz Ryc. 7). W trakcie fazy podtrzymujacej odsetek pacjentow z normokaliemia wyniost
73% 1 82% odpowiednio 8. dnia i 365. dnia leczenia.

Ryc. 7. Odsetek pacjentéw z eGFR <30 ml/min/1,72 m? uzyskujacych normokaliemie podczas
leczenia w fazie wstepnej w badaniu Z5-005.
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Sredni poziom potasu w surowicy na poczatku badania wynosit 5,7 (SD=0,4) mmol/l. Redukcja
poziomu K* w surowicy zostala osiggnigta w trakcie leczenia w fazie wstgpnej i utrzymywala
sig w trakcie fazy podtrzymujacej. W dniach 8-365 sredni poziom K w surowicy wynosil 4,8
(SD=0,4) mmol/l u pacjentow z eGFR <30 ml/min/1,72 m? (p<0,001 w parownaniu z wartoscia
wyjsciowa fazy wstepnej). W trakcie fazy podtrzymujacej (od 8 do 365 dnia) srednia zmiana
poziomu K' w surowicy w perownaniu do wartosci wyjsciowych fazy wstepnej wyniosta -0,87
[95%Cl: -0,93; -0,82] (p<0,001). Po zaprzestaniu leczenia SZC sredni poziom K w surowicy
wzrost od 4,7 do 5,1 mmol/l, pozostawal jednak wcigz obnizony w poroéwnaniu z wartoscia
wyjsciowg fazy wstepnej (srednia zmiana: 0,6 mmol/l, p<0,001).

Ryc. 8. Sredni poziom potasu w surowicy w trakcie leczenia w badaniu Z5-005.

—%— pGFR <30 mLimMinM1.73 m2 == aGFR =30 mLIminf1.73 mz'
Correction Phase
24-T2 haurs Maintenanca Phase
G.E—l I

=
E
=
: }
=
™
o
2 :
(3]
&
0
E
&
o
=
4.0 T T T T T T T T T T T T T I H
0 29 57 85 M3 141 176 211 238 267 295 330 365 Off
Drug

Time (days)

Wiekszosc pacjentow (82%) osiagnela normokaliemie po przyjeciu zaledwie 30 g SZC
(podawanego jako trzy dawki 10 g) >24 h. Podczas fazy podtrzymujaceij, u pacjentow z eGFR
<30 ml/min/1,72 m’ srednia dzienna dawka SZC wynosila 7,8 g (SD=2,6).

Sposrad 198/286 (69%) pacjentow stosujacych inhibitory RAAS na poczatku badania, 138 (69%)
miato stabilng dawke w trakcie leczenia SZC, u 25 (13%) i 38 (19%) pacjentow odpowiednio
zwiekszono i zmniejszong dawke (niekiorzy pacjenci mieli zarowno zwiekszona, jak
i zmniejszong dawke). Stosowanie RAASi przerwalo lacznie 28 (14%) pacjentow. Wsrod
pacjentow niestosujacych RAASI na poczatku fazy wstepnej (88/286; 31%) 27% pacjentow
rozpoczelo leczenie inhibitorami RAAS.

Bezpieczenstwo
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W subpopulacji pacjentow z eGFR <30 ml/min/1,72 m’ czestosc wystepowania zdarzen
niepozadanych lacznie (83%) byla wigksza niz u pacjentow w populacji ogolnej (66%) oraz
u pacjentow z wyzszym eGFR, tj. 230 ml/min/1,72 m?* (54%). Najczesciej wystepujacymi
zdarzeniami niepozadanymi byly zaburzenia Zotadkowe jelitowe (n=96; 34%). W ponizszej
tabeli przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu Z5-005 dla subpopulacji
@GFR <30 ml/min/1,72m?,

Tab. 60. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu ZS-005, Subpopulacja chorych z eGFR <30
mi/min/1,72 mZ.

Punkt koncowy SZC (N=286)
Zdarzenia niepozadane®, n (%) 237 (83)
Obrzek 60 (21)
Madcisnienie tetnicze 42 (15)
Obrzek obwodowy 36 {13)
Zakazenie drog moczowych 33012)
Zaparcia 30 (11)
MNudnosci 30 (11)
Anemia 27 (9)
 Ostra niewydolnoié nerek 23 (8)
Zakazenie gornych drog oddechowych 18 (6)
Wymioty 16 (6)
Bal glowy 15 (5)
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem™, n (%) | 43 (15)
Zaparcia 12 (4)
Nudnosci 5(2)
Obrzek obwodowy 5(2)
Powazne zdarzenia nmiepozadane™, n (%) a0 31)
Zapalenmie pluc 10 (4)
Ostra miewydolnosc nerek 7 (2)
Ostra niewydolnoesc oddechowa 51(2)
Bol w klatce piersiowej 5(2)
Ostry zawal migsnia sercowego 4 (1)
Zastoinowa niewydolnosd serca 4 (1)
Zapalenie tkanki lacznej 4 (1)
Niewydolnosc serca 31
ZakaZenie drog moczowych 3 (1)
Hipoglikemia 3(1)
Hiperkallemia 3(1)
Obrzek ptuc 3 (1)
Przewlekla niewydolnosc nerek 3{1)

*przedstawiono zdarzenia niepozadane wystepujace u =5% pacjentow; **“przedstawiono zdarzenia
niepozadane wystepujace u =1% pacjentow.
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Wyniki diugoterminowego badania ZS-005 przeprowadzonego u pacjentow z hiperkaliemia
wskazuja na normalizacje stezenia potasu w ciggu 72 godzin od rozpoczecia leczenia SZC
i utrzymanie normokaliemii (3,5-5,0 mmol/l) przez okres 12 miesiecy niezaleznie od
stopnia zaawansowania przewlektej choroby nerek.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do os6b wykonujacych zawody
medyczne

We wniosku ztozonym 22 maja 2018 r. do FDA (U.5. Food and Drug Administration) ocene
bezpieczenstwa sodu cyrkonu cyklokrzemianu przeprowadzono na podstawie badania Z5-005
{badanie witaczone w ramach dodatkowych dowodow naukowych w niniejszej analizie; FDA
2018). W badaniu zglaszane dzialania niepozadane w postaci obrzekow, niewydolnosci serca
i nadcisnienia. W badaniu nie stwierdzono zadnych powaznych dzialan niepozadanych
w postaci hipokaliemii. Dane wskazuja, ze przy odpowiednim monitorowaniu 1 dostosowaniu
dawki ryzyko wystapienia klinicznie istotnej hipokaliemii powinno by¢ kontrolowane.

W raparcie Komitetu ds. Produktow Leczniczych (CHMP, ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use) Europejskiej Agencji ds. Lekow najczesciej obserwowanymi
dzialaniami niepozadanymi w przypadku stosowaniu sodu cyrkonu cyklokrzemianu sg obrzeki
(gromadzenie sie ptynu z obrzekiem kostek i stop) i hipokaliemia (niski poziom potasu we
krwi). W charakterystyce produktu leczniczego i ulotce dla pacjenta zawarto zalecenia
i Srodki ostroznosci, ktorych powinni przestrzegac pracownicy stuiby zdrowia i pacjenci
w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Lokelma. Europejskiej Agencii ds. Lekow
uznata, ze korzysci zwigzane ze stosowaniem sodu cyrkonu cyklokrzemianu
przewyiszaja ryzvko i 22 marca 2018 roku dopuscita sodu cyrkonu cyklokrzemianu do
obrotu na terenie Unii Europejskiej (EMA 2018).

W kolejnych rozdziatach przedstawiono aktualne informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne. Informacji  dotyczacych
bezpieczenstwa sodu cyrkonu cyklokrzemianu skierowanych do osob wykonujacych zawody
medyczne poszukiwano na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktow
Leczniczych i Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines
Agency, EMA), Agencji Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA) oraz WHO
Uppsala Monitoring Centre — dostep 10.06.2024 r.

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych i Biobojczych
nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania sodu
cyrkonu cyklokrzemianu (URPL) — dostep 10.06.2024 r.

9.2 Europejska Agencja Lekow

Ma stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu (EMA) - dostep 10.06.2024 r.
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W ponizsze] tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych sodu cyrkonu cyklokrzemianu odnalezione w bazie European database of
suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance 2024) prowadzonej przez EMA

dostep 10.06.2024 .

Tab. 61. EMA - zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u asob stosujacych sodu

cyrkonu cyklokrzermianu.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapienn Liczba  wystapien | Lacznie
zgloszona  przez | zgloszona  przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia krwi 1 uktadu limfatycznego | 10 0 10

Zaburzenia serca 67 14 81

Zaburzenia ucha i blednika 2 2 4

Zaburzenia endokrynologiczne 3 0 k'

Zaburzenia oka 2 3

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 111 16 127

Ogolne zaburzenia i reakcie w miejscu | 91 23 114

podania

Zaburzenia watroby k) i 4

Zaburzenia uktadu immunologicznego 1 0 1

Zakazenia | zarazenia pasoZytnicze 32 2 34

IZranienia, zatrucia 1  powiklania | 68 17 85

2wigzane z procedurami

Nieprawidlowe wyniki badarn 98 16 124

Zaburzenja metabolizmu i odzywiania 106 10 116

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe || 18 5 23

tkanki lacznej | | .

Choroby nowotworowe 8 3 11

Zaburzenia ukladu nerwoweszo 23 13 36

Problemy zwigzane z produktem 2 6

Zﬂburzr._';i.a psy;:hi:.—m; | 7 ] 2 "9

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego n 11 42

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi | 2 2 4

Zaburzenia oddechowe, klatki | 34 39

piersiowe] i srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskormnej 28 2 0

Sytuacje spoleczne 0 i 2

Zabiegi chirurgiczne i medyczne 3 0 3

Zaburzenia naczyniowe 14 5 19

Lacznie 3N 59 450

Zrodto: EMA European Database of ADR; dostep 10,.06.2024 r.
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9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Nie analizowano doniesien sprzed ostatniej daty aktualizacji charakterystyki na stronie FDA,
tj. 4.2020 r. (FDA 2020), w ktorej w ostrzeZzeniach wymieniano nastepujace zdarzenia
niepozadane:

» zaburzenia zoladkowo-jelitowe u pacjentow z zaburzeniami motoryki;
o obrzek:
+ hipokaliemia u pacjentow dializowanych.

Odnaleziono rowniez zgloszenie FDA wskazujace na mozliwos¢ wystapienia zaburzen
zotadkowo-jelitowych w przypadku stosowaniu dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu (FDA 2021).

9.4 Profil zgloszen podejrzewanych  dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osab stosujacych sodu cyrkonu cyklokrzemianu odnalezione w bazie Vigidccess™ (WHO-
UMC 2024) prowadzone]j przez WHO Uppsala Maonitoring Center - dostep 10.06.2024 .

Tab. 62. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach
niepozadanych u osob stosujacych sodu cyrkonu cyklokrzemianu.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i ukltadu limfatycznego 3
Zaburzenia serca 56
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia ucha i blednika 2
Zaburzenia endokrynologiczne d
Zaburzenia oka 11
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 188
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 605
Zaburzenia watroby 1
Zaburzenia uktadu immunologicznego 5
Zakazenia i zarazenia pasezytnicze 25
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 108
Hieprawidlowe wyniki badan 167
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 70
Zaburzenia miesniown-szkieletowe i thanki tgcznej 40
Choraby nowotworowe T
Zaburzenia ukladu nerwowego 48
Prablemy zwigzane z produktem 15
Zaburzenia psychiczne 21
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Redzaj zdarzenia  Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 62

Zaburzenia ukladu rozrodczego 1 piersi 9

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 3

Zaburzema skory i tkanki podskornej 45

Sytuacje spoleczne 6

Zabiegi chirurgiczne i medyczne 13

Zaburzenia naczyniowe 27

Lacznie

Zradlo: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 10.06.2024 r.
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10 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stasowania sodu cyrkonu
cyklokrzemianu (Lokelma®™, SZC) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby
nerek (PChN) w stadium 3b-5 u doroslych chorych stosujacych inhibitory ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAASI).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) komparatorem dla ocenianej interwencji musi
byc istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej
w leczeniu hiperkaliemii, wskazan rejestracyjnych oraz refundacyjnych, jako komparator
dia sodu cyrkonu cyklokrzemianu w analizowanym wskazaniu wybrano patiromer.
Patiromer (Veltassa™) jest jedynym lekiem finansowanym ze $rodkow publicznych w Polsce
w leczenie hiperkaliemii.

Gtownym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan umozliwiajacych
bezposrednie porownanie analizowanej interwencji, tj. sodu cyrkonu cyklokrzemianu,
z wybranym komparatorem (patiromer).

Do dnia 22 maja 2024 r. zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne oceniajace
skutecznosc i bezpieczenstwo SZC (w roznych dawkach) w porownaniu z placebo, w tym 2
badania przeprowadzone w populacji dorestych chorych z hiperkaliemia i chorobami
wspolistniejacymi, m.in. z przewlekta choroba nerek (badania HARMONIZE i ZS-003) oraz 1
badanie w populacji chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek i hiperkaliemia pomimo
stosowania hemodializ (badanie DIALIZE), ktore wlaczono do czesci gtowne]j analizy.

Do czesci glownej przegladu zakwalifikowano rowniez 3 randomizowane badania kliniczne
porownujace stosowanie patiromeru i placebo, w tym 2 badania przeprowadzone w populacji
pacjentow z hiperkaliemia (lub hiperkaliemia w wywiadzie) i chorobami wspolistniejacymi
(badanie OPAL-HK i DIAMOND) oraz 1 badanie w populacji chorych ze schylkowa
niewydolnoscig nerek i hiperkaliemig pomimo stosowania hemodializ (badanie PEARL-HD).

Wyniki badania PERAL-HD zostaty opublikowane jedynie w abstrakcie konferencyjnym i na
stronie clinicaltrials.gov. (brak publikacji petnotekstowej). Pomimo niespelnienia kryteriow
wlaczenia badanie zostato wlaczone do analizy ze wzgledu na brak innych badan RCT dla
patiromeru w subpopulacji pacjentow dializowanych.

Wlaczone do analizy badania to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane,
randomizowane, badania kliniczne, z wyjatkiem badania PEARL-HD przeprowadzonego
w jednym osrodku., Wiekszos¢ badan (HARMONIZE, ZS-003, DIALIZE, DIAMOND) zostala
przeprowadzona metodg podwojnie slepej proby, badanie OPAL-HK bylo pojedynczo
zaslepione, natomiast badanie PEARL-HD nie bylo zaslepione.

Badania wtaczone do analizy charakteryzowata sie umiarkowana (3 pkt) lub wysoka jakoscia
(4-5/5 pkt) wg skali Jadad, z wyjatkiem badania PERAL-HD (ocenianego na 2/5 pkt w skali
Jadad). Zgodnie z oceng jakosci badan klinicznych wg Cochrane wiekszos¢ badan
charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wigkszosci domen,
z wyjatkiem domeny ,ukrycie kodu randomizacji” w badaniach HARMONIZE, Z5-003 i OPAL-
HK oraz domeny ,zaslepienie oceny efektow” w badaniach HARMONIZE, ZS-003 i DIALIZE,
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w ktaorych ryzyke bledu systematycznego jest nieznane ze wzgledu na brak opisu
randomizacji oraz brak informacji odnosnie zaslepienie badaczy/komisji oceniajgcej efekty
zdrowotne. W przypadku badania PEARL-HD w wiekszosci domen ryzyko bledu
systematycznego bylo nieznane ze wzgledu na brak opisu randomizacji, otwarty charakter
badania czy brak opisu wynikéw w zakresie wszystkich punktow koncowych zalozonych
w badaniu. Biorac pod uwage ukohczenie badania w 2023 roku, nalezy spodziewac sie
publikacji petnotekstowej do badania, w ktorym zostang opisane szczegolowo wyniki badania
w zakresie wszystkich punktow koncowych.

Populacje w badamiach HARMOMIZE i Z5-003 stanowili pacjenci z hiperkaliemig
(odpowiednio: K'>5,1 mmol/l i K* 5,0-6,5 mmol/l) i réznymi chorobami wspélistniejacymi
(nie zdefiniowano w ramach kryteriow wigczenia i wykluczenia) bez wzgledu na stosowanie
inhibitorow RAAS. Badanie OPAL-HK obejmowalo pacjentow z przewlekta choroba nerek
w stadium 3-4 i hiperkaliemia (K' 5,1-6,5 mmol/l), otrzymujacych stabilng dawke RAASI,
Z kolei w badaniu DIAMOND populacje stanowili dorosli pacjenci z niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutows i hiperkaliemiag (K° >5,0 mmol/l) poedczas stosowania RAAS lub
z normokaliemig, u ktorych zmniejszono dawke RAASI z powodu hiperkaliemii w ciggu
ostatnich 12 miesiecy. Populacje w badaniach wtaczonych do przegladu sg zatem szersze niZ
analizowana populacja. Jednak ze wzgledu na brak odpowiednich badan w pelni
pokrywajacych wnioskowana populacje, zdecydowano o wilaczeniu do analizy badan
przeprowadzonych w populacjach zblizonych do analizowane].

W ramach analizy skutecznosci nie przeprowadzono porownania posredniego SZC vs PAT
na podstawie badan wtaczonych do analizy ze wzgledu na:

« heterogenicznosc analizowanych populacji:

o w badaniach HARMONIZE i Z5-003 dla 5ZC wiaczone pacjentow bez wzgledu
na chorobe wspélistniejaca (chorzy z przewlekla chorobg nerek stanowili
odpowiednio 66% i 61% wszystkich chorych) i stosowanie inhibitorow RAAS
(odpowiednio 70% 1 67% chorych stosowalo RAASI); natomiast w badaniach
OPAL-HK i DIAMOND wszyscy pacjenci mieli przewlekia choroba nerek;

o w badaniach HARMONIZE, 75-003 i OPAL-HK wszyscy pacjenci mieli
hiperkaliemie w momencie wiaczenia do badania; natomiast w badaniu
DIAMOND wlaczono rowniez pacjentow z normokaliemia, u Kktdrych
zmniejszono dawke RAASI z powodu hiperkaliemii w ciggu ostatnich 12
miesiecy (w momencie wlaczenia do badania hiperkaliemie miato 40%
pacjentow);

e roznice w okresach obserwacji: 2 tygodnie w badaniu Z5-003 (faza podtrzymujaca po
2 dniach fazy wstepnej), 4 tygodnie w badaniu HARMONIZE (faza randomizowana po
2 dniach fazy wstepnej), 8 tygodni w badaniu OPAL-HK (faza randomizowana po 4
tygodniach fazy wstepnej) oraz 54 tygodnie w badaniu DIAMOND (mediana czasu
obserwacji: 27 tygodni).

Wyniki badania HARMONIZE w subpopulacji chorych najbardziej zblizonej do populacji
wnioskowanej (chorzy z hiperkaliemia i przewlekta chorobg nerek stosujacy RAAS{) byty
dostepne jedynie w zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych (oddzielnie dla fazy
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wstepnej i fazy randomizowanej), nieuwzglednionych w badaniach klinicznych dla
komparatora. Z kolei w badaniu Z5-003 wynikow podtrzymujacej fazy randomizowanej
badania nie przedstawiono w subpopulacji chorych z przewlekta chorobg nerek stosujgcych
RAASi. Dla badania DIAMOND dostepne byly wyniki w subpopulacji chorych z hiperkaliemia
w momencie wlaczenia.

Z zwiazku z powyzszym w ramach analizy skutecznosci przedstawiono opisowe
porownanie SZC vs PLA i PAT vs PLA oraz tabelaryczne zestawienie wynikow.

Ograniczenie analizy stanowi rowniez brak wynikow dotyczacych bezpieczenstwa dla
porownan SZC vs PLA w badaniach HARMONIZE i ZS-003 oraz PAT vs PLA w badaniu DIAMOND
w subpopulacjach pacjentow najbardziej zblizanych do populacji wnioskowanej. Pomimo
znaczacej heterogenicznosci populacji przedstawiono wyniki porownania w formie
zestawienia tabelarycznego wynikow dla SZC vs PLA i PAT vs PLA dla punktow koricowych
raportowanych w obu badaniach. W aneksie przedstawiono rowniez wyniki dla innych
punktow koncowych z badan ZS-003 i HARMONIZE dia porawnania SZC vs PLA.

W badaniach HARMONIZE i Z5-003 wykluczono pacjentow poddawanych dializom, dlatego
w ramach analizy gldownej wlaczono rowniez badania DIALIZE (SZC vs PLA) i PEARL-HD (PAT
vs PLA), w ktorych populacje stanowili pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia nerek
i hiperkaliemia pomimo stosowania hemodializ. W obu badaniach oceniano jednak inne
punkty koncowe w zakresie skutecznosci, co uniemozliwia przeprowadzenie porownania
posredniego SZC vs PAT. W przypadku oceny bezpieczenstwa przedstawiono opisowe
porownanie SZC vs PLA i PAT vs PLA oraz tabelaryczne zestawienie wynikow dla punktow
koncowych raportowanych w obu badaniach. Odstapiono od przeprowadzenia poréwnania
posredniego ze wzgledu heterogenicznosc populacji (w badaniu DIALIZE chorzy rasy bialej
stanawili 52% wszystkich pacjentow wiaczonych do badania, a w badaniu PEARL-HD wigczono
jedynie 18% chorych rasy biatej) oraz niepewnosci zwiazane z wynikami badania PEARL-HD
opublikowanymi na stronie clinicaltrials.gowv.

W celu przeprowadzenia bardziej kompleksowe] oceny stosowania sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w ramach dodatkowych dowodow naukowych wiaczono takze badania
randomizowane, w ktorych oceniano stosowanije SZC lub patiromeru w duzo szerszych
populacjach niz wnioskowana (chorzy z hiperkaliemig lub normokaliemia z lub bez historii
hiperkaliemii w wywiadzie) lub w krotkim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono rowniez
badania jednoramienne lub jednoramienne fazy badan randomizowanych, w ktorych
oceniano stosowanie SZC u chorych z hiperkaliemia.

Wiaczone do przegladu opracowania wtorne przedstawiaty wyniki czastkowe porownan SZC
vs PLA oraz PAT vs PLA na podstawie badan wlaczonych do niniejszego opracowania.
W jednym opracowaniu przedstawiono zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa,
aw dwoch pozostalych przeprowadzono porownania posrednie (w jednym z nich wyniki
przedstawiono jedynie w postaci rankingu SUCRA). Analitycy wskazuja jednak na bardzo duze
ograniczenia przeprowadzonych porownan przede wszystkim ze wzgledu na duza
heterogenicznosc badan, rozne okresy obserwacji oraz roznice w raportowanych punktach
koncowych. Dodatkowo niska czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych w zakresie
ktorych mozliwe byly porownania posrednie powoduje duze rozbieznosci w przedzialach
ufnosci do oszacowanych parametrow, co moze byc obarczone bledem. Wiekszosc
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wiaczonych do analizy opracowan wtornych charakteryzowata sie niska jakoscig wg skali
AMSTAR 2.

W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, odnaleziono 4 badania oceniajace
stosowanie SZC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wiaczone badania nie
spetniajg w petni kryteriow wtaczenia w zakresie populacji. W badaniach uwzgledniono
pacjentow stosujacych SZC, w tym pacjentow z hiperkaliemia lub hiperkaliemia w wywiadzie
oraz chorobami wspolistniejacymi, m. in. przewlekta chorabg nerek.
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11 Dyskusja

Hiperkaliemia, definiowana jako poziom potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/l, to
zaburzenie elektrolitowe, ktore moze mieé konsekwencje zagrazajace zyciu (Franek
2023, Palmer 2021). Glowna przyczyna zwiekszenia stezenia potasu (prowadzacego do
hiperkaliemii) jest pogorszenie czynnosci nerek i Zzwiazane z nim zaburzenia (uposledzenie)
wydalania potasu (Pecoits-Filho 2019), czesto w wyniku skojarzenia inhibitorow ACEI
i spironolaktonu (Szczeklik 2023), W zwigzku z tym pacjenci z przewlekla choroba nerek
stosujacy inhibitory RAAS stanowig grupe chorych szczegélnie narazonych na
hiperkaliemie.

Celem niniejszej analizy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
sodu cyrkonu cyklokrzemianu w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby
nerek (PChN) w stadium 3b-5 u dorostych chorych stosujacych inhibitory uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAASIH).

Sposrod terapii zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu hiperkaliemii,
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) ze srodkow publicznych
w Polsce w leczeniu hiperkaliemii finansowany jest jedynie patiromer. W zwiazku z tym,
patiromer stanowi odpowiedni komparator dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma¥®),
bedacego przedmiotem niniejszej analizy.

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji HTA.
Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Jakos$¢ randomizowanych badan
pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad i Cochrane, natomiast jakosc badan wtornych
- za pomocy skali AMSTAR 2.

W ramach niniejszej analizy poszukiwano badan bezposrednio porownujgcych stosowanie
sodu cyrkonu cyklokrzemianu w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego w analizowanej populacji chorych w poréwnaniu z patiromerem w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Do dnia 22 maja 2024 r. nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych SZC z wybranym
komparatorem, tj. patiromerem. Zidentyfikowano jednak 5 randomizowanych badan
klinicznych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo SZC (w roznych dawkach)
w porownaniu z placebo w réznych populacjach:

» dorosli pacjenci z hiperkaliemig (K* >5,1 mmol/l) i chorobami wspolistniejgcymi
{badanie HARMONIZE);

+ doroili pacjenci z hiperkaliemig (K" 5,0-6,5 mmol/l) i chorobami wspalistniejacymi
{badanie Z5-003);

* dorosli pacjenci ze schylkowa niewydolnoscia nerek (ESRD) paddawani hemodializom
(HD) trzy razy w tygodniu, z utrzymujgca sig hiperkaliemia (K* przed dializa >5,0
mmol/l po krotkiej i >5,4 mmol/l po dlugiej przerwie miedzy dializami) pomimo HD
(badanie DIALIZE);
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« dorosli pacjenci z lagodng lub umiarkowang hiperkaliemig (K 5,0-6,0 mmol/l)
i przewlekla chorobg nerek w stadium 3 (badanie Z5-002);

« dorosli pacjenci z niewydolnoscig serca (HF) i lagodng hiperkaliemia lub ryzykiem
hiperkaliemii zgodnie z okreslonymi kryteriami:

o eGFR w zakresie 20-44 ml/min/1,73 m® i K* w zakresie 4,0-5,5 mmol/l lub

o eGFR w zakresie 45-59 ml/min/1,73 m® i K" w zakresie 5,1-5,5 mmol/! lub

o eGFR w zakresie 45-59 ml/min/1,73 m® i K w zakresie 4,0-5,0 mmol/|
z udokumentowang hiperkaliemig [K' >5,0 mmol/l] w wyniku stosowania
inhibitorow RAAS;

Badanie Z5-002 nie kwalifikuje sie do czesci glownej przegladu ze wzgledu na czesciowo
niewlasciwe dawkowanie (dawki SZC 0,3 ¢ i 3 g sg niezgodne z ChPL) oraz krotki okres
obserwacji. SZC w dawkowaniu zgodnym z ChPL, tj. 3x10g/d stosowano jedynie przez 48
godzin (lacznie 6 dawek), ze wzgledu na uzyskang normokaliemie, a nastgpnie pacjentow
obserwowano przez maksymalnie 7 dni. Nalezy zaznaczyc, ze zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL Lokelma) po osiagnieciu normokaliemii (zwykle od 24 do 48
godzin) po zastosowaniu dawki poczatkowej nalezy stosowac schemat leczenia
podtrzymujacego. Dodatkowo badanie obejmuje pacjentow jedynie z przewlekla chorobg
nerek w stadium 3, a wigc nie obejmuje pacjentow w wyzszych stadiach PChN.

Badania PRIORITIZE-HF nie zostalo wlaczone do czesci gtownej analizy ze wzgledu na
niewlasciwa populacje pacjentow wtaczonych do badania, tj. pacjenci z hiperkaliemig lub
ryzykiem wystapienia hiperkaliemii (wedtug charakterystyki pacjentow do badania wlaczono
jedynie 27% pacjentow z hiperkaliemia, a sredni poziom K™ na poczatku badania wynosil 4,86
mmol/l).

Badania HARMONIZE i Z5-003 rowniez nie odpowiadajq w pelni wnioskowanej populacii, ale
populacje pacjentow wlaczonych sa zblizone do analizowanej populacji. W zwigzku
ztym, ze wzgledu na brak odpowiednich badan w pelni pokrywajgcych wnioskowang
populacje, zdecydowano o wiaczeniu do analizy badan HARMONIZE i Z5-003. Ze wzgledu na
wykluczenie w tych badaniach pacjentow poddawanych dializom, w ramach analizy glownej
wlaczono rowniez badanie DIALIZE pokrywajace subpopulacje pacjentow ze schylkowg
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom.

Poza badaniami dla SZC, zidentyfikowano rowniez 5 randomizowanych badan klinicznych
porownujacych stosowanie patiromeru i placebo w raznych populacjach:

o dorosli pacjenci z przewlekig choroba nerek w stadium 3-4 i hiperkaliemig (K' 5,1-6,5
mmol/l), otrzymujacy stabilng dawke RAAS| przez 28 dni (badanie OPAL-HK);

« dorosli pacjenci z niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutows i hiperkaliemiag
(K" »5,0 mmol/l) podczas stosowania RAASI lub z normokaliemia, u ktérych
zmniejszono dawke RAASI z powodu hiperkaliemii w ciggu ostatnich 12 miesiecy
(badanie DIAMOND);

s dorosli pacjenci z ESRD poddawani hemodializom (HD) trzy razy w tygodniu, oraz
hiperkaliemig (K™ przed dializa >5,5 mmol/l lub 6,0 mmol) (badanie PEARL-HD);
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« dorosli pacjenci z przewleklg chorobg nerek oraz opornym nadcisnieniem tetniczym
i normokaliemig (K™ 4,3-5,1 mmol/l) (badanie AMBER);

« dorosli pacjenci z niewydolnoscia serca (bedaca wskazaniem do leczenia
spironolaktonem) i normokaliemig (K™ 4,3-5,1 mmol/l) oraz:

1) przewlekig chorobg nerek (eGFR< 60 ml/min) i stosowanie co najmniej jednej
terapii HF (ACEi, ARE, beta-blokery) lub

2) historia wystapienia hiperkaliemii prowadzacej do przerwania terapii RAASI
w ciggu ostatnich 6 miesiecy (badanie PEARL-HF).

Badanja AMBER i PEARL-HF, analogicznie, jak PIORITIZE-HF (dla SZC) nie zostaly wiaczone
do czesci glownej analizy ze wzgledu na niewlasciwa populacje pacjentow wiaczonych do
badania, tj. pacjenci z hiperkaliemia, normokaliemig lub ryzykiem wystapienia hiperkaliemii
(wedlug charakterystyki pacjentow w badaniu AMBER jedynie 12% pacjentow miato poziom
potasu w surowicy >5,1 mmol/l, a w badaniu PEARL-HF jedynie 8% chaorych spetniato oba
warunki kwalifikacji do badania, tj. miato przewlekia chorobe nerek (eGFR <60 ml/min)
i hiperkaliemie w wywiadzie). Dodatkowo, w badaniu PEARL-HF stosowana dawka
patiromeru (2 x 15g/d) przekraczala dawke dobowa wskazang w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (Veltassa ChPL).

Ostatecznie do przegladu systematycznego, poza badaniami dla SZC, wlaczono rowniez
badania OPAL-HK, DIAMOND i PEARL-HD. Badania OPAL-HK i DIAMOND (analogicznie jak
HARMONIZE i Z5-003) zostaty przeprowadzone w populacjach nieco szerszych, ale zblizonych
do analizowanej populacji. Wyniki badania PERAL-HD =zostaly opublikowane jedynie
w abstrakcie konferencyjnym i na stronie clinicaltrials. gov. Pomimo niespelnienia kryteriow
wiaczenia, badanie zostalo wtaczone do analizy ze wzgledu na wzgledu na brak innych badan
RCT dla patiromeru w subpopulacji pacjentow dializowanych.

Wiegkszos¢ badan wlaczonych do analizy to miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
kontrolowane, randomizowane, badania kliniczne charakteryzujace sie umiarkowana (3 pkt)
lub wysoka jakescig (4-5/5 pkt) weg skali Jadad. Zgodnie z oceng jakosci badan klinicznych
wg Cochrane wigkszos< badan charakteryzowala sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
w zakresie wiekszosci domen, z wyjatkiem domeny ,ukrycie kodu randomizacji"
(w badaniach HARMONIZE, Z5-003 i OPAL-HK) oraz domeny ,zaslepienie oceny efektow"
(w badaniach HARMONIZE, Z5-003 i DIALIZE), w ktorych ryzyko bledu systematycznego jest
nieznane ze wzgledu na brak opisu randomizacji oraz brak informacji odnosnie zaslepienie
badaczy/komisji oceniajacej efekty zdrowothe. Wyjatek stanowilo otwarte badanie PEARL-
HD (ocenione na 2 punkty w skali Jadad), przeprowadzone w jednym osrodku, w ktorym
zgodnie z oceng Cochrane w wiekszosci domen ryzyko btedu systematycznego byto nieznane
ze wzgledu na brak opisu randomizacji, otwarty charakter badania czy brak opisu wynikow
w zakresie wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu.

Biorac pod uwage populacje pacjentow w badaniach wlaczonych do przegladu
przeprowadzono dwie oddzielne analizy: w populacji ,,0g86lnej” (najbardziej zblizenej do
wnioskowanej) na podstawie badan HARMONIZE, Z75-003, OPAL-HK i DIAMOND oraz
w subpopulacji pacjentéw poddawanych hemodializom na podstawie badan DIALIZE i PEARL-
HD.
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W populacji ogolnej w analizie skutecznosci uwzgledniono wyniki populacji ITT wszystkich
badan oraz wyniki w subpopulacji pacjentow z hiperkaliemia oraz subpopulacji pacjentow
z eGFR <45ml/min/m?® badania DIAMOND. Wyniki badania HARMONIZE w subpopulacji
chorych najbardziej zblizonej do populacji wnioskowanej byly dostepne jedynie w zakresie
pierwszorzedowych punktow koncowych (oddzielnie dla fazy wstepnej i fazy
randomizowane]) nieuwzglednionych w badaniach klinicznych dla komparatora. Z Kolei
w badaniu Z5-003 wynikow podtrzymujacej fazy randomizowanej badania nie przedstawiono
w subpopulacji charych z przewleklg chorobg nerek stosujacych RAASI.

Nie przeprowadzono porownania posredniego SZC vs PAT na podstawie badan wlaczonych
do analizy ze wzgledu na:

» heterogenicznosc analizowanych populacji:

o w badaniach HARMONIZE i Z5-003 dla 5ZC wlaczono pacjentow bez wzsledu
na chorobe wspdlistniejaca (chorzy z przewleklg chorobg nerek stanowili
odpowiednio 66% 1 61% wszystkich chorych) i stosowanie inhibitoraw RAAS
(odpowiednio 70% i 67% chorych stosowalo RAASI); natomiast w badaniach
OPAL-HK 1 DIAMOND wszyscy pacjenci mieli przewlekla choroba nerek
i stosowali inhibitory RAAS;

o w badaniach HARMONIZE, ZS5-003 i OPAL-HK wszyscy pacjenci mieli
hiperkaliemig w momencie wtaczenia do badania; natomiast w badaniu
DIAMOND wlaczono réwniez pacjentow z normokaliemia, u ktorych
zmniejszono dawke RAAST z powodu hiperkaliemii w ciggu ostatnich 12
miesigcy (w momencie wlaczenia do badania hiperkaliemie mialo 40%
pacjentow);

» roznice w okresach obserwacji: 2 tygodnie w badaniu Z5-003 (faza podtrzymujaca po
2 dniach fazy wstepnej), 4 tygodnie w badaniu HARMONIZE (faza randomizowana po
2 dniach fazy wstepnej), 8 tygodni w badaniu OPAL-HK (faza randomizowana po 4
tygodniach fazy wstepnej) oraz 54 tygodnie w badaniu DIAMOND (mediana czasu
obserwacji: 27 tygodni),

Opracowania wtorne zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego rowniez
wskazuja na ograniczenia i utrudnione porownanie nowych lekow wigzacych potas ze
wzgledu na duza heterogenicznosc populacji, a co za tym idzie rowniez wynikow w roznych
badaniach, inne okresy obserwacji, czy roznice w raportowanych punktach korncowych
uniemozliwiajace przeprowadzenie poréwnan.

W odpowiednich badaniach analiza skutecznosci wykazala istotng statystycznie przewage
zarowno sodu cyrkonu cyklokrzemianu, jak i patiromeru, w zakresie zmiany poziomu
potasu w surowicy oraz istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia pierwszego
zdarzenia hiperkaliemii (=5,1/5,5 mmol/l) u pacjentow stosujacych SIC lub PAT
w porownaniu do placebo.

Dostepne wyniki dla punktow koncowych raportowych jednoczesnie w badaniach dla SZC
i PAT zestawiono w postaci tabeli. Uwzgledniono wyniki w odpowiednich ramionach, a takze
wyniki analizy opisujgce roznice pomiedzy badanymi grupami (MD i HR).
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Tab. 63. Wyniki dotyczace skutecznoici SZC vs PLA oraz PAT vs PLA,

Badanie, | N Imiana potasu w surowicy®, mmol/l, srednia | Czas do pierwszego zdarzeni

grupa [95%C1] /mediana [IQR]**; MD [95%CI] hiperkaliemii, dni,
' mediana/HR [95%Cl], p

SZC vs PLA - badanie HARMONIZE

SIC5¢g 45 | 0,3[0,1; 0,5] -0,30 [-0,55; -0,05]", p=0,007 | 14 p=0,02

SsIC10e |50 |0,1[-0,1;0,3] -0,50 [-0,75; -0,25]", p<0,001 | 28 p<0,01

PLA 82 | 0,6[0,4;0,7] 7

SZC vs PLA - badanie Z5-003*"

SIC5¢ 64 | -0,10 [-] 0,15, p<0,05 .

PLA &8 | -0,25[-]

szC10g | 63 | -0,10 (-] 0,5, p<0,05

PLA | 61 | -0,60 []

PAT vs PLA - badanie OPAL-HK

PAT 55 | 0,00([0,3; 0,3] 0,72 [0,46; 0,99], p<0,001

PLA 52 | 0,72[0,22;1,22]

PAT vs PLA - badanie DIAMOND (pepulacia ogdolna)

PAT 439 | 0,03 [-0,01; 0,07] | 0,10 [-0,13; -0,07], p<0,001 0,625 [0,449; 0,871], p<0,05

PLA 439 | 0,13 [0,09; 0,16]

PAT vs PLA - badanie DIAMOND (subpopulacja chorych z hiperkatiemia)

PAT | 182 | 0,08 [0,02; 0,14] | 0,12 [-0,17; -0,07], p<0,05 0,547 [0,354; 0,845], p<0,05

PLA | 172 | 0,20 (0,14; 0,26]

PAT vs PLA - badanie DIAMOND (subpopulacia chorych z eGFR<45ml/min/m?)

PAT | bd | 0,06 [-0,02; 0,14] | -0,19 [-0,26; -0,12], p<0,05 0,577 [0,347; 0,961], p<0,05

PLA | bd | 0,25 [0,17; 0,33]

*w porownaniu do wartosci wyjsciowych fazy podtrzymujacej; *‘we wszystkich badaniach poza
badaniem OPAL-HK przedstawiona srednia zmiane poziomu potasu w surowicy; "oszacowania wlasne
na podstawie dostepnych danych; **wartosci zmiany potasu w surowlicy zostaty odczytane z wykresu,
Réznice w wynikach moga wynikac glownie z tych samych powodow, dla ktérych nie
przeprowadzono porownania posredniego  w  niniejszej analizie. Na podstawie
przedstawionych wynikow, z pewnym ograniczeniem mozna wnioskowac o porownywalnej
skutecznosci SZC i PAT (nie jest mozliwe wykazanie przewag jednej terapii nad druga).

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono zestawienie tabelaryczne wynikow dla
populacji wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leczenia
(populacje oceny bezpieczenstwa w badaniach), ze wzgledu na brak danych
w subpopulacjach chorych. W badaniach dla patiromeru (OPAL-HK i DIAMOND) czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych, hipokaliemii,
zaparc, biegunki i nudnosci byta porownywalna w grupie PAT i w grupie PLA. W badaniach
dla SZC nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy SZC i PLA w zakresie
wiekszosci punktow kancowych wymienionych powyzej. W badaniu HARMONIZE odnotowano
wiekszg czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych i powaznych zdarzen niepozadanych
w grupie pacjentow przyjmujacych SZC w dawce 5 g w porownaniu z placebo (dla 10 g wyniki
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nieistotne statystycznie) oraz wieksza czestosc wystepowania hipokaliemii w grupie SZC 10
g w porownaniu z PLA,

Wiarygodne porownanie profili bezpieczenstwa SZC i PAT na podstawie przedstawionych
wynikow jest niemozliwe. Wyniki takiego porownania bytyby obarczone duzym bledem ze
wzgledu na istotne roznice w charakterystykach obu populacji. Dodatkowo czestosc
wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych raportowych zarowno w badaniach dla
SZC, jak i PAT, byta stosunkowo niska, co powoduje duze rozbieznosci w przedziatach ufnosci
do oszacowanych parametrow, na co wskazuja autorzy opracowania wtornego Dong 2022.

W subpopulacji pacjentow ze schylkowa riiewydolnoscig serca poddawanych hemodializom
przeprowadzenie posredniego poréwnania skutecznosci SZC i PAT na podstawie badan
DIALIZE 1 PEARL-HD nie jest mozliwe (pomimo zblizonych populacji i okresow obserwacji)
ze wzgledu na roéznice w raportowanych punktach koricowych.

W badaniu DIALIZE wykazano, Ze odsetek pacjentow, ktorzy w ciggu 4-tygodniowego okresu
oceny utrzymywali stezenie potasu w surowicy na poziomie 4,0-5,0 mmol/l podczas =3
z czterech zabiegow HD po dlugim czasie miedzy dializami i nie wymagali leczenia doraznego
byl istotnie statystycznie wiekszy u chorych w grupie SZC w parownaniu z PLA: 41 % vs 1,0%
(p<0,0001). Jednoczesnie odsetek pacjentow wymagajacych terapii ratunkowej byt
porownywalny w obu analizowanych grupach: 2% vs 5% (p=ns).

W badaniu PEARL-HD nie przedstawiono wplywu dziatania PAT na zmiane poziomu potasu.
Dane dotyczace stosowania patiromeru u pacjentow dializowanych sa ograniczone.
Dotychczas opublikowano kilka badan klinicznych oraz badan efektywnosci praktycznej,
w ktorych wiaczono pojedynczych pacjentow dializowanych i stosujgcych jednoczesnie
patiromer. Skutecznosc patiromeru (w raznych dawkach i okresach obserwacji) w zakresie
obnizenia poziomu potasu w surowicy wykazano w prospektywnym, nierandomizowanym,
otwartym, jednoosrodkowym badaniu skrzyzowanym, przeprowadzonym u 27 pacjentow
poddawanych hemodializie wskutek bezmoczu (Amdur 2020); otwartym badaniu fazy I
u pacjentow poddawanych hemodializie (N=6) z K" w surowicy 25,5 mmol/1 {Bushinsky 2016)
oraz retrospektywnym badaniu kohortowym u pacjentow przewlekle poddawanych
hemodializom (Kovesdy 2019).

Na podstawie dostepnych dowodow naukowych (badania RCT) nie jest jednak mozliwa
ocena skutecznosci SIC w poréwnaniu do patiromeru w analizowanej populacji chorych
oraz wykazanie przewag jednej terapii na druga.

W zakresie bezpieczenstwa na podstawie badan DIALIZE i PEARL-HD wykazano, ze obie
terapie nie zwiekszaja czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, powaznych
zdarzen niepozadanych, zaparc i biegunki u pacjentéw ze schylkowa niewydolnosc nerek
i hiperkaliemii pomimo stosowanie hemodializ.

W celu przeprowadzenia bardziej kompleksowej oceny stosowania sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w analizowanej populacji chorych w ramach dodatkowych dowodow
naukowych wiaczono takze badania randomizowane, w ktorych oceniano stosowanie SZC lub
patiromeru w duzo szerszych populacjach niz wnioskowana (chorzy z hiperkaliemia lub
normokaliemia z lub bez historii hiperkaliemii w wywiadzie) lub w krotki horyzoncie
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czasowym. Uwzgledniono rowniez badania jednoramienne lub jednoramienne fazy badan
randomizowanych, w ktorych oceniano stosowanie SZC u chorych z hiperkaliemig.

W badaniach PRIORITIZE-HF, AMBER i PEARL-HF wykazano wysoka skutecznosc odpowiednio
SZC lub patiromeru w porownaniu z placebo w zakresie zmiany poziomu potasu w surowicy
oraz odsetkow pacjentow z normokaliemia bez istotnego zwigkszenia czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych.

W badaniach RCT, ktére uwzgledniono w ocenie skutecznosci i bezpieczeistwa SZC vs PAT
w populacji ,ogolnej” (w czesci glownej analizy), randomizowane fazy podtrzymujace
poprzedzone byty otwartymi lub czesciowo zaslepionymi fazami wstepnymi, w ktorych
wszyscy pacjenci stosowali odpowiedni srodek wiaZacy potas (wyjatek stanowito badanie ZS-
003, w ktorym w fazie wstepnej randomizowano pacjentow rowniez do grupy placebo). Taki
schemat badania wynika najprawdopodobniej ze wzeledow etycznych i obaw wynikajacych
Z podawania placebo pacjentom wstanie zagrozenia zycia (wysoki poziom potasu w surowicy
zwieksza ryzyko zgonu bez wzgledu na przyczyne; Collins 2017). Glowne dziatanie SZC
i patiromeru obserwowane jest bowiem w pierwszych godzinach/dniach stosowania lekow,
a dalsze stosowanie ma na celu utrzymanie pozytywnego efektu, jakim jest zmiana stgzenia
poziomu potasu i uzyskanie normokaliemii. W badaniach ZS5-002, Z5-003 i HARMONIZE
wykazano, ze sodu cyrkonu cyklokrzemian w dawce 3x10 g/d skutecznie obniza poziom
potasu w surowicy po 24 godzinach, a po 48 godzinach ponad 70% pacjentow uzyskuje
normokaliemie (badanie HARMONIZE). Skutecznosc sodu cyrkonu cyklokrzemianu
w pierwszych 48 godzinach obserwowano bez wzgledu na wyjsciowy poziom potasu
w surowicy, zarowno w populacji ogdlnej pacjentow z hiperkaliemia i chorobami
wspolistniejacymi, jak rowniez w subpopulacjach pacjentow, m. in. z przewlekla choroba
nerek, przewlekla choroba nerek w stadium 3-5 (eGFR <60 ml/min/1,73 m*) czy subpopulacji
pacjentow stosujacych RAASi (Ryc. 9).

Ryc. 9. Redukcja poziomu potasu w surowicy po 48 godzinach leczenia SZC w badaniu HARMONIZE
w zaleznodci od choréb wspdlistniejgcych lub wyjsciowego poziomu potasu w surowicy.
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* eGFR <60 ml/min/ 1,73 m.
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Kluczowg przewaga sodu cyrkonu cyklokrzemianu w porownaniu do patiromeru jest
szybkosc dziatania - efekt terapeutyczny w postaci zmniejszenia stezenia potasu w surowicy
w przypadku SZC obserwowany jest juz po godzinie od podania pierwszej dawki (w fazie
wstepnej badania HARMONIZE zmiana poziomu potasu w porownaniu z wartoscig wyjsciowa
wyniosta -0,2 mmol/l [95% Cl: -0,3; -0,2], p<0,001). W przypadku patiromeru istotne
statystycznie zmniejszenie wyjsciowego stezenia potasu w surowicy obserwowano w ciggu
4-7 godzin po podaniu leku (Veltassa ChPL).

Wyniki porownania poSredniego stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru
u pacjentow ambulatoryjnych z hiperkaliemia i PChN na podstawie badan Z5-003,
HARMONIZE i OPAL-HK po korekcie roznic w charakterystykach populacji (MAIC) wskazuja na

Istotna jest jednak kontynuacja leczenia SZC po fazie korygujacej, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego. W badaniu 2Z5-002 wykazano, ze istotnie
statystycznie mniejsze stezenie potasu w surowicy w porownaniu z placebo utrzymywalao sig
przez 3,5 dnia od podania ostatniej dawki SZC 10 ¢ w 2. dniu leczenia, a nastepnie stopniowo
sie zwiekszalo, co potwierdza potrzebe kontynuowania leczenia.

W badaniach z diugoterminowym okresem obserwacji (do 52 tygodni) potwierdzono
wysoka skutecznosSc¢ sodu cyrkonu cyklokrzemianu u pacjentow z hiperkaliemig
niezaleznie od stopnia zaawansowania przewleklej choroby nerek i stosowania
inhibitorow RAASI.

W badaniu HARMONIZE-OLE w dniach 8-337 normokaliemie osiagnelo 79,2% pacjentow,
a odsetek pacjentow z jakakolwiek hipokaliemia wahal sie od 0 do 1,9% podczas wizyt
studyjnych (brak hipokaliemii-zgloszono powigzane nieprawidlowosci w  badaniu
echokardiograficznym). Skorygowany odsetek pacjentow osiagajacych sredni K* w surowicy
<5,1 mmol/l wyniost 92 8%. Podczas wizyt studyjnych srednig wartosc K* w surowicy <5,1
mmol/l udato sie osiggnac i utrzymac u 76,6-87,5% pacjentow.

W badaniu Z5-005 w dniach 8-365 sredni poziom K' w surowicy wynosit 4,8 (SD=0,4) mmol/l
u pacjentow z eGFR <30 ml/min/1,72 m* (p<0,001 w porownaniu z wartoscia wyjsciowa fazy
wstepnej). W trakcie fazy podtrzymujacej (od 8 do 365 dnia) srednia zmiana poziomu K’
w surowicy w porownaniu do wartosci wyjsciowych fazy wstepnej wyniosta -0,87 [95%CI: -
0,93; -0,82] (p<0,001). Po zaprzestaniu leczenia SZC sredni poziom K" w surowicy wzrost od
4,7 do 5,1 mmol/l, pozostawal jednak wciaz obnizony w porownaniu z wartoscia wyjsciowa
fazy wstepnej (srednja zmiana: 0,6 mmol/l, p<0,001).

Wyniki dlugoterminowych obserwacji dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu s spdjne
z wynikami badania AMETHYST-DN dla patiromeru, w ktorym wykazano, ze u pacjentow
z hiperkaliemig i chorobg nerek stosujacych RAASI leczenie patiromerem pozwala utrzymac
poziom potasu w surowicy na srednim poziomie ok. 4,6 mmol/l, a odsetek pacjentow
utrzymujacych normokaliemie wynosil 77-95% podczas kazdej wizyty studyinej od 4. do 52.
tygodnia, co dodatkowo potwierdza porownywalng skutecznos¢ obu analizowanych
terapii w leczeniu przewlekiym.
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Ponadto, stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu pozwala na kontynuacje terapii
inhibitorami RAAS. W subpopulacji pacjentow stosujacych inhibitory RAAS na poczatku
badan HARMONIZE-OLE i Z5-005 odpowiednio:

o 78% i 69% pacjentow kontynuowato leczenie w stalej dawce;
« U 8% i 13% pacjentow zwigkszono dawke;
« 4% i 14% pacjentow przerwalo leczenie.

Wsrod pacjentow niestosujacych RAASI w badaniu HARMONIZE-OLE i ZS-005 odpowiednio 11%
i 27% pacjentow rozpoczelo leczenie inhibitorami RAAS.

Wlaczone opracowania wtorne przedstawiaty wyniki czastkowe porownan SZC vs PLA oraz
PAT vs PLA na podstawie badan wiaczonych do niniejszego opracowania. Przeprowadzane
w opracowaniach Dong 2022 i Lizaraso-Soto 2021 porownania posrednie nie wykazaty
istotnych réznic w skutecznosci sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru w leczeniu
hiperkaliemii. Nalezy jednak zaznaczyc, ze ze wzgledu na liczne ograniczenia wyniki tych
porownai powinny byc interpretowane z duza ostroznoscia (jak wskazujg sami autorzy tych
opracowan).

W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, wlaczono 4 badania oceniajace stosowanie
SZC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki badan OPTIME | i Rastogi 2024
wskazuja, Ze leczenie SZC u wiekszosci pacjentow pozwala na kontynuacje terapii RAASI
zgodnej z wytycznymi. Z kolei w badaniu RECOGNIZE | wykazano, Ze dlugotrwale leczenie
podtrzymujace SIC moze wigzac sie ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia
hospitalizacji zwigzanej z hiperkaliemia w porownaniu z terapig krotkoterminowa.
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12 Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo sodu cyrkonu cyklokrzemianu w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu
przewleklej choroby nerek, w porownaniu z patiromerem, zgodnie z kryteriami wlaczenia
i wykluczenia. Wyszukiwania nie ograniczono do chorych z przewlekla choroba nerek
w stadium 3b-5 ze wzgledu na spodziewany brak badan klinicznych przeprowadzonych w tak
icisle okreslonej populacji chorych. W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio
porownujacych sodu cyrkonu cyklokrzemianu z wybranym komparatorem poszukiwano badan
umozliwiajacych porownanie posrednie

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio porownujacych analizowana interwencje z  wybranym
komparatorem. Do dnia 22 maja zidentyfikowano 5 randomizowanych badan klinicznych
oceniajagcych skutecznosc 1 bezpieczenstwo SIC (w roznych dawkach) w porownaniu
z placebo w roinych populacjach, sposrod ktorych do przegladu wlaczono 3 badania
przeprowadzone w populacjach zblizonych do wnioskowanej (badania HARMONIZE i Z5-003)
oraz badanie w subpopulacji pacjentow ze schylkowg niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializom (badanie DIALIZE).

Dla wybranego komparatora odnaleziono 5 randomizowanych badan klinicznych
oceniajacych skutecznosc 1 bezpieczenstwo patiromeru w porownaniu z placebo w roznych
populacjach, sposrod ktorych do przecladu wlaczono 3 badania przeprowadzone
w populacjach zblizonych do wnioskowanej, analogicznie jak dla interwencji (badania OPAL-
HK i DIAMOND) oraz badanie w subpopulacji pacjentow dializowanych (badanie PEARL-HD).

Pomimo wspolnego komparatora w badaniach wtaczonych do przegladu nie przeprowadzono
porownania posredniego ze wzgledu na roznice w populacjach chorych w zakresie chorob
wspolistniejacych (w badaniach HARMONIZE i Z5-003 dla SZC wlaczono pacjentow bez
wzgledu na chorobe wspatistniejaca i stosowanie inhibitorow RAAS; natomiast w badaniach
OPAL-HK i DIAMOND wszyscy pacjenci mieli przewlekta choroba nerek i stosowali inhibitory
RAAS) i hiperkaliemii (w badaniach HARMONIZE, ZS-003 1 OPAL-HK wszyscy pacjenci mieli
hiperkaliemie w momencie wlaczenia do badania; natomiast w badaniu DIAMOND wigczono
rowniez pacjentow z normokaliemig, u ktorych zmniejszono dawke RAASI z powodu
hiperkaliemii w ciagu ostatnich 12 miesiecy) a takze roznice w okresach obserwacji (2
tygodnie w badaniu Z5-003, 4 tygodnie fazy randomizowanej w badaniu HARMONIZE, 8
tyeodni fazy randomizowanej w badaniu OPAL-HK oraz 54 tygodnie w badaniu DIAMOND).
Wyniki badan zestawiono w formie tabelarycznej.

Papulacja ogdlna

W fazach podtrzymujacych badan wlaczonych do czesci glownej analizy w odpowiednich
grupach przerywajacych leczenie sodu cyrkonu cyklokrzemianem lub patiromerem (placebo)
obserwowano istotny wzrost poziomu potasu, podczas gdy w grupach kontynuujacych
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leczenie SZC lub PAT poziom potasu pozostawal obnizony (w stosunku do wartosci
wyjsciowych fazy podtrzymujacej):

+ w badaniu HARMONIZE srednia zmiana poziomu potasu w surowicy wyniosla 0,3
mmol/l [95%Cl: 0,1; 0,5] w grupie SZC 5 g i 0,1 mmol/L [95%Cl: -0,1; 0,3] w grupie SZC
10 g w porownaniu do 0,6 mmol/L [95%CI: 0,4; 0,7] w grupie placebo (SIC 5 g: MD=-
0,30 mmol/l [95%C]: -0,55; -0,05], p=0,007; SZC 10 g: MD=-0,50 mmol/| [95%cCl -0,75;
-0,25], p<0,001);

+ w badaniu Z5-003 srednie zmiany poziomu potasu (odczytane z wykresu) wyniosty ok,
0,10 mmol/l w grupie SZC 52 w porownaniu do ok. 0,25 mmol/l w odpowiedniej grupie
placebo (MD=-0,15 mmol/l, p<0,05) oraz ok, 0,10 mmol/l w grupie SZC 5g
w porownaniu do ok. 0,60 mmol/l w odpowiedniej grupie placebo (MD=-0,50 mmol/l,
p=0,05);

* w badaniu OPAL-HK mediana zmiany poziomu potasu w grupie placebo wyniosla 0,72
mmol/L [IQR: 0,22; 1,22], a w grupie patiromeru 0,00 mmol/l [IQR: 0,3; 0,3] - roznica
pomiedzy grupami wyniosta 0,72 [95%Cl: 0,46; 0,99], p<0,001;

e w badaniu DIAMOND:

o w populacii ogolnej: srednia zmiana poziomu potasu wyniosta 0,03 mmol/1
[95%CI: -0,01; 0,07] w grupie PAT w porownaniu do 0,13 mmol/l [95%Cl: 0,09;
0,16] w grupie placebo (MD=-0,10 mmol/l [95%CI: -0,13; -0,07], p<0,001;

o subpopulacja chorych z hiperkaliemia: srednia zmiana poziomu potasu
wyniosta 0,08 mmal/L [95%CI: 0,02; 0,14] w grupie PAT w porownaniu do 0,20
mmol/l [95%CI: 0,14; 0,26] w grupie placebo (MD=-0,12 mmol/l [95%Cl: -0,17;
-0,071, p<0,05;

o subpopulacja chorych z eGFR <45ml/min/m?: srednia zmiana poziomu potasu
wyniosta 0,06 mmol/l [95%Cl: -0,02; 0,14] w grupie PAT w porownaniu do 0,25
mmaol/L [95%Cl: 0,17; 0,33] w grupie placebo (MD=-0,19 mmol/l [95%Cl: -0,26;
-0,12], p<0,05.

Mediana czasu do pierwszego zdarzenia hiperkaliemii w badaniu HARMONIZE (5,5 mol/l)
byla wigksza w grupie SZC 5 g (14 dni) i SZC 10 g (28 dni) w porownaniu do placebo (7 dni)
{odpowiednio: p=0,02 i p<0,01). W badaniu DIAMOND ryzyke wystapienia pierwszego
zdarzenia hiperkaliemii (5,1 mmol/l) u pacjentow stosujacych patiromer bylo istotnie
statystycznie mniejsze niz u pacientow otrzymujacych placebo bez wzgledu na populacje:

« populacja ogolna: HR=0,625 [95%CI; 0,449; 0,871], p<0,05;
« subpopulacja chorych z hiperkaliemia: HR=0,547 [95%Cl: 0,354; 0,845], p<0,05;
+ subpopulacja chorych z eGFR <45ml/min/m*: HR=0,577 [95%Cl: 0,347; 0,961], p<0,05.

W analizie bezpieczenstwa zestawiono wyniki dla punktow koncowych raportowanych w obu
badaniach wlaczonych do analizy.

W badaniu HARMONIZE dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu odnotowano wieksza czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych (53% vs 32%) 1 powaznych zdarzen niepozadanych (11%
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vs 0%) w grupie pacjentow przyjmujacych SZC w dawce 5 g w porownaniu z placebo (dla SZC
10 g brak istotnych statycznie roznic - odpowiednio 29% vs 32% i 4% vs 0%) oraz wigkszga
czestosc wystepowania hipokaliemii (10% vs 0%) w grupie SZC 10 g w porownaniu z PLA,
W badaniu ZS-003 (SZC 2,5g; 5 g i 10 g) czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych (20%
vs 20%; 22% vs 24% 1 33% vs 25%) byla porownywalna w obu analizowanych grupach. W zakresie
poszczegblnych zdarzen niepozadanych w badaniach dla SZC czestosc wystepowania zapard
(HARMONIZE SZC 5 g i 10 g: 0% i 2% vs 7%), biegunki (Z5-003 SZC 2,5g i 5 g: 4% vs 4% i 3% vs
4%) oraz nudnosci (Z5-003 SZC 2,5g i 10 g: 4% vs 2% i 2% vs 0%) byla porownywalna w obu
analizowanych grupach.

W badaniach dla patiromeru (OPAL-HK i DIAMOND) nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic pomigedzy PAT i PLA w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (47%
vs 50% / 73% vs 74%), powaznych zdarzen niepozadanych (0% vs 2%/12% vs 13%), hipokaliemii
(-/15% vs 11%), zaparc (4% vs 0%/3% vs 1%), biegunki (4% vs 0%/4% vs 3%) i nudnosci (4% vs
0%/1% vs 1%).

Subpopulacja pacientow poddawanych hemodializom

W subpopulacji pacjentow ze schylkowa niewydolnoscia serca poddawanych hemodializom
przeprowadzenie posredniego porownania skutecznosci SZC i PAT na podstawie badan
DIALIZE i PEARL-HD nie jest mozliwe (pomimao zblizonych populacji i okresow obserwacji) ze
wzgledu na roznice w raportowanych punktach koncowych.

W badaniu DIALIZE wykazano, ze odsetek pacjentow, ktorzy w ciagu 4-tygodhiowego okresu
oceny utrzymywali steZenie potasu w surowicy na poziomie 4,0-5,0 mmol/l podczas =3
z czterech zabiegow HD po ditugim czasie migedzy dializami 1 nie wymagali leczenia doraznego
byl istotnie statystycznie wiekszy u chorych w grupie SZC w porownaniu z PLA: 41 % vs 1,0%
(p<0,0001). Jednoczeénie odsetek pacjentow wymagajacych terapii ratunkowej byt
porownywalny w obu analizowanych grupach: 2% vs 5% (p=ns).

W badaniu PEARL-HD nie przedstawiono wplywu dzialania PAT na zmiane poziomu potasu.
Dane dotyczace stosowania patiromeru u pacjentow dializowanych sg ograniczone.
Skutecznosc patiromeru (w roznych dawkach i okresach obserwacji) w zakresie obnizenia
poziomu potasu w surowicy wykazano w prospektywnym, nierandomizowanym, otwartym,
jednoosrodkowym badaniu skrzyzowanym, przeprowadzonym u 27 pacjentow poddawanych
hemodializie wskutek bezmoczu (Amdur 2020); otwartym badaniu fazy |l u pacjentow
poddawanych hemodializie (N=6) z K* w surowicy =55 mmol/l (Bushinsky 2016) oraz
retrospektywnym badaniu kohortowym u pacjentow przewlekle poddawanych hemodializom
(Kovesdy 2019).

W zakresie bezpieczenstwa na podstawie badan DIALIZE | PEARL-HD wykazano, Ze obie
terapie nie zwiekszaja czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, powainych
zdarzen niepozadanych, zaparc i biegunki u pacjentow ze schylkowa niewydolnosc nerek
i hiperkaliemii pomimo stosowanie hemodializ.

Dodatkowe dowody naukowe - faza wstepna leczenia

W ramach dodatkowych dowodow naukowych wykazano, ze sodu cyrkonu cyklokrzemian
w dawce 3x10 g/d szybko i skutecznie obniza stezenie potasu w surowicy w ciggu
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pierwszych 48 godzin. W poszczegolnych badaniach odnotowano redukcje poziomu potasu
W surowicy na poziomie:

« 0,11 mmol/l po 1 godzinie od podania pierwszej dawki w stosunku do wartosci
wyjsciowych (badanie Z5-002 i badanie Z5-003);

« 0,20 mmol/L [95% Cl: -0,3; -0,2] po godzinie od podania pierwszej 10 g dawki SZC
w porownaniu z wartoscig wyjsciowa (badanie HARMONIZE);

o 0,40 mmol/L [95% Cl: -0,5; -0,4] po 2 godzinach od podania pierwszej 10 g dawki SZC
w porownaniu z wartoscig wyjsciowa (badanie HARMONIZE};

* 0,50 mmol/l [95% CI: -0,6; -0,] po 4 godzinach od podania pierwszej 10 g dawki SZC
w pargwnaniu z wartoscig wyjsciowa (badanie HARMONIZE);

o 0,70 mmol/L [95% Ci: -0,7; <0,6] po 24 godzinach od podania pierwsze]j 10 g dawki SZC
W porownaniu z wartoscia wyjsciows (badanie HARMONIZE);

« 0,92 mmol/l po 38 godzinach od podania pierwszej dawki w stosunku do wartosci
wyjsciowych (badanie 25-002);

« 1,10 mmol/l [95% Cl: -1,1 do -1,0] po 48 godzinach od podania pierwszej 10 g dawki
SZC w porownaniu z wartoscia wyjsciowg (badanie HARMONIZE);

W badaniu Z5-003 po 48 godzinach obserwowano istotne statystycznie roZnice na korzysc
SZC (we wszystkich dawkach) w porownaniu z placebo w zakresie zmiany stezenia potasu
w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowych:

e« 5ZC 2,5 g: MD=-0,21 [95%Cl: -0,31; -0,11], p<0,0001;
e SZC 5 g MD=-0,29 [95%Cl: -0,39; -0,19], p<0,0001;
e 5ZC 10 g: MD=-0,48 [95%CI: -0,59; -0,37], p<0,0001.

W badaniu HARMONIZE w subpopulacii pacientow z hiperkaliemia 1 przewlekta choroba nerek
w stadiurn 3-4 (eGFR <30 ml/min), analogicznie jak w populacji calkowitej, odnotowano
istotna statystycznie redukcje poziomu potasu w surowicy po 24 godzinach 5ZC 3x10g/d
(1,21 mmol/l, p<0,05) (HARMONIZE: Lerma 2015).

Ponadto, u 84% i u 98% pacjentow wlaczonych do fazy wstepnej badania HARMONIZE poziom
potasu w surowicy byl w granicach normy odpowiednio po 24 godzinach i 48 godzinach.
Mediana czasu do normalizacji poziomu potasu wyniosta 2,2 gedziny (przedziat
miedzykwartylowy: 1,0; 22,3). W subpopulacji pacjentow z hiperkaliemia i przewleklg
choroba nerek w stadium 3-4 (eGFR <30 ml/min), 79% i 96% pacjentow uzyskato
normokaliemie odpowiednio po 24 i 48 godzinach (HARMONIZE: Lerma 2015), natomiast
w subpopulacji pacjentow z hiperkaliemia i przewlekla choroba nerek stosujacych RAASH,
84% i 98% pacjentow uzyskalo normokaliemig odpowiednio po 24 i 48 godzinach (HARMONIZE:
Packham 2015). Wyniki w analizowanych subpopulacjach sg spéjne z wyniki w populacji
ogolnej badania.

Wyniki porownania posredniego stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru
u pacjentow ambulatoryjnych z hiperkaliemia i PChM na podstawie badan Z5-003,
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HARMONIZE i OPAL-HK po korekcie roznic w charakterystykach populacji (MAIC) wskazuja na

Dodatkowe dowody naukowe - wyniki diugoterminowe

W badaniach Z5-005 i HARMONIZE-OLE wykazano wysoka skutecznosé sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w utrzymaniu normokaliemii (3,5-5,0 mmol/l) przez okres 12 miesiecy
niezaleznie od stopnia zaawansowania przewlektej choroby nerek.

W fazie rozszerzonej badania HARMONIZE (HARMONIZE-OLE) skorygowany odsetek pacjentow
osiggajacych sredni K* w surowicy <5,1 mmol/l w dniach 8-337 wyniost 92,8% [95%Cl: 84,7%;
96,8%] (niedostosowany B88,3% [95%CI: 81,2%; 93,5%]). Podczas wizyt studyjnych srednia
wartosc K* w surowicy =5,1 mmol/l udato sie osiagnac i utrzymac u 76,6-87,5% pacjentow. W
dniach 8-337 normokaliemie osiagneto 79,2% [95%C1: 70,8%; 86,0%].

W dlugoterminowym jednoramiennym badaniu Z5-005 redukcja poziomu K° w surowicy
zostala osiagnieta w trakcie leczenia w fazie wstepnej i utrzymywala sie w trakcie fazy
podtrzymujgcej. W dniach 8-365 sredni poziom K* w surowicy wynosit 4,8 (SD=0,4) mmol/(
u pacjentow z eGFR <30 ml/min/1,72 m? (p<0,001 w porownaniu z wartoscia wyjsciowa fazy
wstepnej). W trakcie fazy podtrzymujacej (od 8 do 365 dnia) Srednia zmiana poziomu K’
w surowicy w porownaniu do wartosci wyjsciowych fazy wstepnej wyniosta -0,87 [95%Cl: -
0,93; -0,82] (p<0.001). W trakcie fazy podtrzymujacej odsetek pacjentow z hormokaliemia
wyniost 73% 1 82% odpowiednio 8. dnia i 365. dnia leczenia.




Lokelma® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemil w prréblegu preewlekde] choroby nerek

13  Whnioski

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujacych stosowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu i patiromeru w analizowane]
populacji chorych. W zwiazku z tym zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa sodu cyrkonu cyklokrzemianu oraz patiromeru w leczeniu hiperkaliemii
przedstawiono na podstawie 6 randomizowanych badan klinicznych, w tym 3 badaniach
oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo SZC w porownaniu z placebo (badania
HARMONIZE, Z5-003 i DIALIZE) oraz 3 badaniach oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo
patiromeru w porownaniu z placebo (badania OPAL-HK, DIAMOND i PEARL-HD).

W badaniach przeprowadzonych w populacji ogolnej, tj. pacjenci z hiperkaliemig
i chorobami wspolistniejacymi (HARMONIZE, ZS-003, OPAL-HK i DIAMOND) w odpowiednich
grupach przerywajacych leczenie sodu cyrkonu cyklokrzemianem i patiromerem (placebo)
po fazie wstepnej abserwowano istotny wzrost poziomu potasu, podczas gdy w grupach
kontynuujacych leczenie sodu cyrkonu cyklokrzemianem i patiromerem poziom potasu
pozostawal obnizony.

Ze wzgledu na réznice w populacjach chorych witaczonych do badan w zakresie chorob
wspolistniejacych (w badaniach HARMONIZE i Z5-003 dla SZC wlaczono pacjentow bez
wzgledu na chorobg wspotistniejacq i stosowanie inhibitorow RAAS; natomiast w badaniach
OPAL-HK i DIAMOND wszyscy pacjenci mieli przewlekty choroba nerek i stosowali inhibitory
RAAS) i hiperkaliemii (w badaniach HARMONIZE, Z5-003 i OPAL-HK wszyscy pacjenci mieli
hiperkaliemige w mamencie wlaczenia do badania; natomiast w badaniu DIAMOND wlaczono
rowniez pacjentow z normokaliemig, u ktorych zminiejszono dawke RAASI z powodu
hiperkaliemii w ciagu ostatnich 12 miesiecy), a takze roznice w okresach obserwacji (2
tygodnie w badaniu 75-003, 4 tysodnie fazy randomizowanej w badaniu HARMONIZE, 8
tygodni fazy randomizowanej w badaniu OPAL-HK oraz 54 tygodnie w badaniu DIAMOND) nie
przeprowadzono porownania posredniego, a jedynie przedstawiono zestawienie
tabelaryczne wynikow.

Analiza skutecznosci w badaniach wskazuje na korzysc kliniczna zarowno w przypadku
stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu, jak i patiromeru, w porownaniu do placebo w
zakresie zmiany poziomu potasu w surowicy oraz czasu do wystgpienia pierwszego
zdarzenia hiperkaliemii. Akceptujac ograniczenia takiego porownania (m. in.
heterogenicznosc populacii, rozne okresy obserwacji) mozna wnioskowac o porownywalnej
skutecznosci obu terapii.

W subpopulacji pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializom
i hiperkaliemig pomimo dializ (badania DIALIZE i PEARL-HD) wykazano, ze zarowno sodu
cyrkonu cyklokrzemian, jak i patiromer, s3 skutecznymi terapiami. Jednak na podstawie
dostepnych dowodow naukowych, ze wzgledu na roznice w raportowanych punktach
koncowych, nie jest mozliwa ocena skutecznosci SZC w porownaniu do PAT
w analizowanej populacji chorych oraz wykazanie przewag jednej terapii na druga.

Wyniki dodatkowych analiz skutecznosci klinicznej przeprowadzonych na podstawie
dodatkowych dowodow naukowych wskazuja na wysoka skutecznosé¢ sodu cyrkonu
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cyklokrzemianu w zakresie normalizacji stezenia potasu w ciagu 48 godzin od
rozpoczecia leczenia oraz utrzymania normokaliemii (3,5-5.0 mmol/l) przez okres 12
miesiecy niezaleznie od stopnia zaawansowania przewlekiej choroby nerek. Wyniki
diugoterminowych obserwacji dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu sa spojne z wynikami
badania AMETHYST-DN dla patiromeru, co dodatkowo potwierdza wnioski z niniejszej
analizy klinicznej o poréwnywalnej skutecznos¢ obu analizowanych terapii.

Podsumowujac, sodu cyrkonu cyklockrzemian moze by¢ wuznany za terapie
o udowodnionej, wysokiej skutecznosci, przy korzysciach klinicznych przewyzszajacy
ryzyko stosowania. Nalezy rowniez zaznaczyc, ze zgodnie z wynikami obserwacji pacjentow
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej leczenie sodu cyrkonu cyklokrzemianem
u wiekszosci pacjentow pozwala na kontynuacje terapii ratujacymi zycie inhibitorami
RAAS zalecanymi przez wytyczne praktyki klinicznej, a dlugotrwate leczenie
podtrzymujgce SZC w porownaniu z terapig krotkoterminowa moze wigzaé sie ze
zmniejszonym ryzykiem wystapienia hospitalizacji zwigzanej z hiperkaliemia.
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14 Aneks

14.1 Strategia wyszukiwania badan dla patiromeru

W celu wyszukania badan pierwotnych dotyczacych stosowania patiromeru w poréwnaniu ze
standardem opieki (placebo) wykonano aktualizacje wyszukiwania przedstawionego
w Analizie klinicznej dla produktu leczniczego Veltassa z 2023 roku (SR Veltassa 2023).

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania odpowiednio dla systemu baz
danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, oraz The Cochrane Library. Elektroniczne systemy baz
danych przeszukiwano z datg odciecia 22 maja 2024 r. {od 1 sierpnia 2023 r., wyszukiwanie
dla produkty leczniczego zostalo przeprowadzone 31 sierpnia 2023 r). Wyszukiwanie
prowadzone bylo niezaleznie przez dwie osoby | Diagram we PRISMA 2020,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono w rozdz. 4.2.

Tab. 64. Strategia wyszukiwania badarn dotyczacych skutecznosci | bezpieczenstwa patiromeru
w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 22.05.2024 r.

Identyfikator | Slowa kluczowe | Liczba rezultatow
#1 patiromer[tw) | 280
# RLY 5016[tw] | 2
#3 RLYS016[tw] |8
#4 RLY-5016[tw] | 2
#5 Veltassa[tw] | 15
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 ] 283
#7 hyperkalemia[Me5H Terms] ] 6 757
8 hyperkalemia[tw] 11102
#9 hyperpotassemia[tw] 155
£10 #7 OR #8 OR #9 | 11164
#11 #6 AND #10 245
#12 #11 AND ("2023/08/01"[Date - Publication] : “3000"[Date | 24

- Publication])

Tab. 65, Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru
w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 22.05.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘patiromer’ fexp OR 'patiromer 719

#2 ‘hyperkalemia’ 31 527

#3 #1 AND #2 66
i | #11:AND [01-08-2023]/5d NOT [23-05-2024]/sd (B2
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Tab. 66. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa patiromeru
w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 22.05.2024 r,

to Jun 2024

Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 patiromer 127
#2 RLYS016 12

#3 Veltassa 10
e #10R #2 OR #3 132
#5 MeSH descriptor: [Hyperkalemia] explode all trees 359
#6 hyperkalemia 1932
w7 hyperpotassemia 4

#E #5 OR #6 OR #7 1934
49 #4 AND #8 118
#10 #9 with Cochrane Library publication date from Aug 2023 | 10
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14.2 Zestawienie punktow koncowych w badaniach
PRIORITIZE-HF, PEARL-HF i AMBER

Tab. 67. Zestawienie punktow koncowych w badaniach PRIORITIZE-HF, PEARL-HF i AMBER.

Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe

| Pozostate punkty koncowe

PRIORITIZE-
HF

odsetek  pacjentow po 12
tygodniach  w  nastepujacych
kategoriach:

(i) ACEi, ARE lub ARNI w dawce
mniejszej niz docelowa (w tym
brak leczenla) oraz brak MRA;

{ii) ktorykolwiek z ACEi, ARB lub
ARMI w dawce docelowej bez
MRA;

(i) MRA w dawce mnigjszej niz
docelowa;

{ivi MRA w dawce docelowej,

Eksploracyine punkty koncowe:

PEARL-HF

srednia zrhiana poziomu potasu w |
surowicy pomigdzy poczatkiem
badania, a koricem (28. dzien)

odsetki pacjentow w poszczegolnych
kategoriach (jak w pierwszorzedowym
punkcie koncowym) wedlug stezenia
potasu w surowicy >5,0 mmal/l i <5,0
mmol/l w czasie randomizacji;

odsetek pacjentow leczonych MRA w
dawkach docelowych po 12 tygodniach;

odsetek  pacjentow  przyjmujgcych
wyisze dawki inhibitorow RAAS w
pardwnaniu z wartoscia bazowa;

wynik intensywnoscl dawki;

zmiany. w stosunku do
wyjsciowych:

- cisnienia Krwi®,

- klasy NYHA,

- wyniku kwestionariusza Patient Global
Impression of Change,

- pgolnego wyniku podsumowujaceao
kwestionariusza Kansas City

wartosci

Cardiomyopathy,

- NT-pro-BNP,
- troponiny,

- stosunku albuminy do kreatyning w
moczu u pacjentow z albuminuria na
poczatku badania.

Punkty koncowe bezpieczenstwa
obejmowaly dziatania niepozadane
odsetek pacjentow z K' powyzej 5,5 i
6,0 mmol/1 i mniej niz 3,51 3,0 mmol/1;
bezpieczenstwo

ofdsetek pacjentow z K* w surowicy >5,5
mmel/l w dowalnym momencie trwania
badania;

odsetek pacjentow, u krorych mozna
zwiekszyC dawke spironolaktonu do 50
me/dobe;

czestosc wystepowania AE lub klinicznie
istotnych zmian w stosunku do wartosci
wyisciowych w klinicznych wartosciach
laboratoryinych, objawach zyciowych i
parametrach EKG
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koficowe | Pozostate punkty koricowe

AMBER e roznica pomigdzy grupami pod |« roznica pomiedzy grupami  pod
wzgledem odsetka pacjentow wzgledem skurczowego cisnienia krwi
weiaz stosujacych spironolakton miedzy poczatkiem badania a 12,
w 12. tygodniu tygodniem;

o roznica w kumulatywnej dawce i czasie
ekspozycji na spironalakton;

s czas do dyskontynuacji spironolaktonu;

« odsetek pacjentow z poziomem potasuw
surowicy 5,5 mmol/| lub wiekszym i czas
do osiagniecia ww. poziomu;

« zmiana pod wrgledem albuminurii
pamiedzy poczatkiem badania a 12.
tysodniem;

» jakosé zycia (EQ-5D-5L);

= zdarzenia niepozadane

* nie przedstawiono wynikéw w badaniu,

14.3 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 68. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0

Opisana, poprawna | Tak/Nie 1 lub -1

metodologia randomizacii
Metoda podwojnie slepej proby Tak/Nie 1lub 0

Poprawna metodologia | Tak/Nie 1 lub -1

zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0

Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996,17:1-12.

14.4 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane
Na podstawie Cochrane Handbook, rodzial 8 (Higgins 2011):

+ Randomizacja
o wlasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewlasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyke bledu systematycznego.
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Ukrycie kodu randomizaciji

o

(=)

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;
niepoprawne - wysokie ryzyko blgdu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Zaslepienie badaczy i pacjentow

L=

o

badanie opisane jake zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wplyw na
wyniki - wysokie ryzyko bledu systematycznego;

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Zaslepienie oceny efektow

o

o

o]

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego;

niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

Niekompletne dane zaadresowane

o]

Q

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko bledu systematycznego;

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami
wysokie ryzyko btedu systematycznego;

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

Selektywne raportowanie

(o]

opis wynikow dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko bledu systematycznego;

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zalozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko bledu systematycznego;

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko blgdu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Inne czynniki

=]

brak innych czynnikow wplywajacych na ryzyko bledu - niskie ryzyko bledu
systematycznego;
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o zidentyfikowane czynnikdow wplywajacych na ryzyko bledu (m.in. brak
zbalansowania arup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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14.5 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 69. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Dcena jakosci badar wtérnych

Czy pytania badawcze 1 kryteria wlaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

populacie,

interwencje,

komparatar,

efekty zdrowotne,

ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdopodobienstwa,
ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt interwencji spodziewany jest
dopiero po kilku latach).

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody przegladu zostaty okreslane
przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od
protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak"” autorzy twierdza, Ze maja pisemny protokol lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

zapytania,

strategie wyszukiwania,

kryteria wlaczenia/ wytaczenia,

ocena ryzyka bledu.

Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czgsciowo tak™ oraz protokat
powinien byc zarejestrowany | powinien rowniez okreslic:

plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

plan badania przyczyn heterogenicznosci,

uzasadnienia wszelkich odchylen od protoketu.

Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Dla odpowiedzi ,, Tak" przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:

wyjasnienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kentrolnych,

wyjasnienie dla wlgczania jedynie nierandomizowanych badan,

wyjasnienie dla wtaczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

Czy autorzy przesladu korzystali z kempleksowe] strategii wyszukiwania literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie:

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy pawinni;
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Ocena jakosci badan wtornych

przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,

uzasadnic ograniczenia {(np. jezyk).

Dla odpowiedzi , Tak" autorzy powinni rowniez:

przeszukac liste referencii/bibliografie wiaczonych badan,

przeszukac rejestry badan,

skonsultowac sie/zawrzed opinie ekspertow w danej dziedzinie,

w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarq literature”,

przeprowadzic wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesigcy od ukonczenia opracowania

Czy selekcja badan zostala powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedne z ponizszych:

co najmniej dwach niezaleznych badaczy zgodzilo sie co do wyboru badan wlaczonych i osiagnigeto
konsensus, lub

dwaoch badaczy wybralo probe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co najmniej
80%), a reszta badan zostala wybrana przez jednego badacza.

Czy ekstrakeja danych zostala powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dia odpowiedzi ,, Tak" jedno z ponizszych:
Eu najmniej dwoch badaczy osiggneto kansensus co do danych do ekstrahowania z wilgczonych
adan lub

dwéch badaczy ekstrahowalo dane z proby odpowiednich badan i osiggnieto dobre porazumienie
(co najmniej 80%), a reszta zostala ekstrahowana przez jednego badacza.

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak"” autorzy pewinni podac listg wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktore przeczytano w pelnym tekscie, ale zostaly wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy powinni rowniez uzasadnic wylgczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

Czy autorzy przegladu opisali witaczone badania wystarczajaco szczegalowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
populacje,

interwencje,

komparatory,

efekty zdrowotne,

projekty badar.

Dia odpowiedzi , Tak"” autorzy powinm takze:

szczegotowo opisac populacie,
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Ocena jakosci badan wtornych

szczegOlowo opisac interwencje oraz komparator (wlgczajgc dawki, jesli dotyczy),
opisac warurki badania,
zawrzec ramy czasowe dla dalszych dzialan (follow-up).

Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike aoceny ryzyka bledu w poszczegolnych
badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
nieukrytej alokacji oraz

braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dia oblektywnych
efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z:
sekwencia alokacji, ktora nie byla prawdziwie losowa, oraz

selekeii raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

Mierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:
czynnikow zaklocajacych oraz

btedu selekcii.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z:
metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

selekeji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

Czy autorzy przegladu opisali Zrodita finansowania badan wiaczenych do przesgladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak" autorzy musza opisac zrodla finansowania poszczesdinych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaly one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak".

Jesli przeprowadzone meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy uzasadnili petaczenie danych w meta-analizie, oraz:
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Ocena jakosci badan wtornych

stosowali odpowiednia technike wazona do laczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, araz

badali przyczyny heterogenjcznosci.
Mierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak"” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

stosowali edpowiednia technike wazong do laczenia wynikow badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

statystycznie polaczyll efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaly
skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony sposab
potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byly daostepne, oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych 1 nierandomizowanych,
jesll oba typy badan zostaly uwzglednione w przegladzie.

Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wplyw ryzyka
btedy w poszezegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dia odpowiedzi |, Tak" autorzy:

wzigli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku bledu lub

jesli lgczna ocena zostala oparta ha badaniach randomizowanych 1/lub nierandomizowanych przy
zmiennym ryzyku bledu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania mozliwego wplywu ryzyka
btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

Czy autorzy przegladu uwzeledniaja ryzvko bltedu w poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy:
wziell pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku bledu lub

jesli w przegladzie uwzeledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim ryzyku
btedu lub badania nierandomizowane, autarzy omowili prawdopodobny wplyw ryzyka bledu na
wyniki.

Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temnat jakiejkolwiek
heterogenicznosci zacbserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak™:
nie bylo znaczace]j heterogenicznosci w wynikach lub

jesli wystepowala heterogenicznose, autorzy przeprowadzili badanie zrodel wszelkich
heterogenicznosci w wynikach | omowili jej wplyw na wyniki przegladu.

Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie
badanie dotyczace bledu publikacji (blad typu .mate badanie”) i omowili jego prawdopodobny
wplyw na wyniki przegladu?
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Ocena jakosci badan wtornych

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bledu
publikacji i omowili prawdopodobienistwo i wielkos¢ wplywu bledu publikacji.

Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zradla konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodla
finansowania, z ktérych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpoj-nriedzi Tak™ autorzy:
nie zglosili zadnego konfliktu interesow lub

autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc laczone w celu uzyskania ogolnego wynikl.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacii zaklada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2.

Protokol zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycia 2)

Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycia 7)

Ryzyko bledu poszczegolhych badan wiaczonych do przegladu (pozycja 9)

Adekwatnosc metod meta-analitycznych (pozycja 11)

Uwzglednienie ryzyka bledu podczas interpretacii wynikow przegladu (punkt 13)

Ocena obecnosci 1 prawdopodobnego wplywu bledu publikacyi (pozycia 15)

Ocena ogdlna przegladu:

Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytyczriej domenie: systematyczny przeglad zapewnia
dokladnosé | obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie®: przeglad systematyczny
fa wiece] niz jedna slabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc dokladnego
podsumowania wynikow dostepnych badan, ktdre zostaly uwzglednione w przegladzie.

Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma krytyczna
wade | moze nie dostarczac dokladnego 1 wyczerpujacego podsumowania dostgpnych badan
dotyczacych danego problemu.

Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng | niezapewnienia dokladnego 1 wyczerpujacego
podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych slabych punktow moze zmniejszyC ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 17.11.2021 r.]
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14.6 Skala oceny badan obserwacyjnych Newcastle-
Ottawa Scale (NOS)

14.6.1 Wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zaktocajace.

Dobdr pacjentéw

1. Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposob?
a. tak, niezalezna walidacja kryteriow wtaczenia (np. > 1 osoba/zapis w
dokumentacji 'medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwolanie do
zrodla danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do
dokumentacji medycznej/szpitalnej) #*
b. tak, np. taczenie rekordow (ang. rekord linkage) lub sposob bazujacy na
zoloszeniach spontanicznych przez pacjentow
c. brak opisu
2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej
a. seria kolejnych przypadkow ! reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria
przypadkow #
b. mozliwy blad selekcji pacjentow do badania / nie okreslona
3. Dobor pacjentow do grupy kontrolnej
a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
grupie badanej #*
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w
grupie badanej
c. brak opisu
4. Jak zdefiniowano kryterium wiaczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wywiadzie #
b. brak opisu
Czynniki zaklocajqce

1. Czy grupa kontrolna byla pod wzgledem innych czynnikow determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowal potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktocajgcy) #
b. erupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zaklocajacych # (to kryterium moze byc modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaklocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposob obiektywny?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
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b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do
grupy #*
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie / tylko dokumentacja medyczna
e. brak opisu
2. Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak #*
b. nie
3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik charobotworczy
a. ten sam odsetek pacjentdw w obu grupach #
b. opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
c. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

14.6.2 Wersja dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Debdr pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 ewiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zaklocajqce.

Dobér pacjentéw
1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. w sposob wlasciwy reprezentuje sredni {opisz) w populacji
#*
b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji®

c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu
2. Dobor pacjentow do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji #
b. dobrani w inny sposcb
¢. brak opisu
3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad #
€. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaly na poczatku badania
a. fak #
b, nie

Czynniki zaklocajace

1. Czy grupa kontrolna byla pod wzgledem innych czynnikew determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowal potencjalny czynnik szkodliwy?
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a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem {wybierz
najwazniejszy czynnik zakiocajacy) #

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zaklocajacych # (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaklécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metoda slepej proby #
b. laczenie rekordow (ang. rekord linkage) #
c. spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byl wystarczajaco dlugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?
a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) #

b. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacje
rozpoczeto?
a, tak #
b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bledu - wysoki odsetek
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetek)

lub opis pacjentow utraconych z badania »

c. odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny
odsetek) lub brak opisu pacjentow utraconych z badania

d. nie podano
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14.7 Spis badan wtaczonych

Tab. 70. Spis badan wlaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Badania plerwotne - SZC

1. | DIALIZE Publikacie pelnotekstowe:

Fishbane, S., et al. A phase 3B, randomized, doubls-blind, placebo-controlled
study of Sodium zirconium cyclosilicate for reducing the incidence of
predialysis hyperkalemia. Journal of the American Society of Nephroloay. 2019
30(9): 1723-1733.

Fishbane, 5., et al. Potassium responses to Sodium zirconium cyclosilicate in
hyperkalemic hemodialysis patients: post-hoc analysis of DIALIZE. BMC
nephrology. 2022, 23(1): 59.

Ford, M., et al. Effectiveness of Sedium zirconium cyclosilicate in Hemodialysis
Patients With Severe Hyperkalemia. Kidney international reports. 2021, 6(12):
3074-3078.

Spinowitz, B., et al. Course of Hyperkalemia in Patients on Hemodialysis.
International journal of nephrology 2022:6304571.

Abstrakty konferencyine:

Fishbane, S., et al. A Phase 3b, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study of Sodium zirconium cyclosilicate for Reducing the Incidence of
Predialysis Hyperkalemia. Journal of the American Society of Mephrology :
JASN. 2019, 3049): 1723-1733.

Fishbane, S., et al. Sodium zirconmium cyclosilicate (SZC) improves potassium
balance in hyperkalemic hemodialysis patients: results from the phase 3b,
randomized, placebo-controlled dialize study. Journal of the American Society
of Nephrology :JASN. 2019: 30: 95.

Fishhane, S., et al. Risk of hypokalemia in hyperkalemic hemodialysis patients.
Journal of the American Society of Mephrology: JASN. 2020, 31: 358.
Fishbane, 5., et al. Evaluation of the effect of a potassium binder on
arrhythmia-related cardiovascular outcomes in patients on chronic
haemodialysis with recurrent hyperkalaemia: design and rationale for the
Sodium zirconium cyclosilicate dialize outcomes study. Nephrology dialysis
transplantation. 2021 36(SUPPL 1): i187.

Ford, M., et al. Effectiveness of Sodium zirconium cyclosilicate (SZC) in
haemodialysis patients with severe hyperkalaemia in the dialize study.
Nephrology dialysis transplantation. 2020, 35(SUPPL 3): 1ii524.

Fukagawa, M., et al. Efficacy and safety of Sodium zirconium cyclosilicate for
reducing the incidence of hyperkalemia in patients with ESRD: a Japanese
subgroup analysis of the dialize study. Journal of the American Society of
Mephrology @ JASN. 2019, 30: 609-610.

meCafferty, K., et al. Subgroup efficacy analysis of Sedium zircanium
cyclosilicate (5ZC) in hyperkalaemic haemodialysis patients in the dialize
study. Mephrology dialysis transplantation. 2020, 35(SUPPL 3): #ii547.
Spinowitz, B., et al. Dose effect analysis od sodium zirconium cyclosilicate
{SZC) in hyperkalemic hemodialysis patients in the DIALIZE study. American
journal of kidney diseases. 2020, 75(4): 639.

Spinowitz, B. S., et al. Disease course of hyperkalemia in patients on
hemadialysis. Journal of the American Society of Nephrology : JASN. 2020, 31:
391.
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N | Oznaczenie

| Publikacja

2

HARMONIZE
(Z5-004)

HARMONIZE-
OLE

Publikacie pelnotekstowe:

Kosiborod, M., et al. Effect of Sodium zirconium cyclosilicate on potassium
lowering for 28 days among outpatients with hyperkalemia: the HARMOMNIZE
randomized clinical trial. JAMA. 2015, 312(21): 2223-2233.

Roger, 5. D., et al. Efficacy and Safety of Sodium zirconium cyclosilicate for
Treatment of Hyperkalemia: An 11-Month Open-Label Extension of
HARMONIZE. American Journal of Nephrology. 2019 50(6): 473-480.

Abstrakty konferencyine:

Alpert, J. 5., et al. Rapid onset of potassiurn: Lowering with Sodium zirconium
cyclosilicate (Z5-9) across patients stratified by race, age, and comorbidities
in the randomized, double: Blind, placebo: Controlled phase 3 harmonize
study. Journal of the American College of Cardiology. 2016, 67{13): 1345.

De Francisco, A., et al. Achievément and maintenance of normokalaemia In
patients with non-dialysis stage 5 chronic kidney disease. Nephrology dialysis
transplantation. 2015, 30: iii66-7ii67.

De Francisco, A., et al, Normalization ef serum bicarbonate with Sodium
zirconium cyclosilicate (Z5-9) in the phase 3 randomized, double-blind,
placebo-controlled harmonize study. Nephrology dialysis transplantation.
2015, 30: iii6.

Jadoul, M., et al. Effect of Sodium zirconium cyclosilicate (Z5-9) on urinary
potassium and sodium: an analysis of the phase 3 randomized, double-blind,
placebo-controlled harmonize study. Nephrology dialysis transplantation.
2015, 30: ili66.

Lerma, E., et al. Sodium zirconium cyclosilicate (£5-9) for hyperkalemia in
stage 4/5 CKD subgroup of the phase 3 harmonize study, American journal of
kidney diseases. 2015, 65(4): A54.

Levy, P., et al. Sodium zirconium cyclosilicate for patients with severe
hyperkalemia: subgroup analysis of the phase 3, international, multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled harmonize trial. Annals of
emergency medicine. 2015, 66(4): 593.

mann, J,, et al. Efficiency of Sodium zirconium cyclosilicate (Z5-9) increases
with severity of hyperkalaemia: subgroup analysis of patients stratified by
baseline potassium in the phase 3 harmonize study. Nephrology dialysis
transplantation. 2015, 30: iii6&.

Packham, D., et al. Maintenance of normal serum potassium with Sodium
zirconium cyclosilicate (Z5-9) in subgroup of patients with history of chronic
kidney disease and on RAAS inhibitors from the phase 3 randomized, double-
blind, placebo-controlled harmonize study. Nephrology  dialysis
transplantation. 2015, 30: iii69.

Peacock, W., et al. Sodium zirconium cyclosilicate (Z5-9) for severe
hyperkalemia: a post-HOC analysis of the phase 3 harmonize trial. Academic
emergency medicine. 2015, 22(5): 569.

Qunibi, W., et al. Safety of Sodium zirconium cyclosilicate (Z5-9) in
Hyperkalemia: analysis of gi effects in the phase 3 harmonize study. American
journal of kidney diseases, 2015, 65(4): A69.

Qunibi, W., et al. Sodium zircomum cyclosilicate (£5-9) in hyperkalemic
patients with CKD on raas inhibitors: subgroup analysis of phase 3 harmonize
study.” American journal of kidney diseases. 2015, 65(4): AT0.

Roger, S. D., et al. Achievement of normal serum potassium with Sedium
zirconium cyclasilicate (Z5-9) in a subgroup of patients with stage 4/5 chranic
kidney disease and baseline potassium =5.5 mmol/L from the phase 3
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Nr | Oznaczenfe | Publikacia

randomized, double-blind, placebo-controlled harmanize study. Nephrology
dialysis transplantation. 2015, 30: fii68,

Spinowitz, B., et al. The effectiveness of 25-9 in achieving normokalemia
during the open-label phase of the HARMONIZE trial. Journal of the American
Society of Hypertension. 2015, 9(4): eb6-e57.

Spinowitz, B., et al. Z5-9 for treatment of hyperkalemia in black patients:
Subgroup analysis from the phase 3 HARMONIZE study. Journal of the American
Society of Hypertension. 2015, 2{4): a56.

Zannad, F., et al. Sodium zirconium cyclosilicate for treatment of
hyperkalaemia: analysis of patients on renin-angiotensin-aldosterone
inhibitors (RAAST) from the phase 3 harmonize study. Journal of hypertension.
2015, 33: e450-e451.

Zannad, F., et al. Effect of Sodium zirconium cyclosilicate (Z5-9) on
aldosterone from the phase 3 randomized, double-blind, placebo-contrelied
HARMOMIZE study.” European journal of heart failure. 2015, 17: 342,

3 | 25-003 Publikacie pelnotekstowe:

Packham, D. K., et al. Sodium zirconium cyclosilicate in hyperkalemia. New
England journal of Medicine. 2015, 372(3): 222-231.

Abstrakty konferencyine:

Qunibi, W., et al. Z5-9 maintains normokalemia in hyperkalemic patients
despite continuing RAAS inhibitors: a subgroup analysis from a phase 3
multicenter, randomized, double blind, placebo-controlled trial. Journal of
the American College of Cardiology. 2015, 65(10): A792.

Singh, B., et al. Achievement of normokalemia with Z5-9 across subgroups in a
phase 3 multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of
patients with hyperkalemia. Hypertension. 2014, 64.

Singh, B., et al. Z5-9 once-daily maintadined serum K' in hyperkalemic subjects
on RAAS therapy: Subgroup analysis from a phase 3, multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled tral. Journal of the American Society of
Hypertension. 2014, 8: ed-e5.

Yang, A., et al. Placebo effect in clinical studies in Hyperkalemia: a double-
blind, Randomized, Placebo-Controlled phase 3 study of Sodium zirconium
| cyclosilicate (Z5-9). American journal of kidney diseases. 2015, 65(4): A91.

Badania pierwotne - patiromer

1 | OPAL-HK Publikacie pelnotekstowe:

Weir MR, et al. Patiromer in patients with kidney disease and hyperkalemia
receiving RAAS inhibitors. N Engl J Med. 2015 Jan 15;372(3):211-21.

Weir MR, et al. Treatment with patiromer decreases aldosterone in patients
with chronic kidney disease and hyperkalemia on renin-angiotensin system
inhibitors. Kidney Int. 2016 Sep;90(3):696-704,

Weir MR, et al. Effectiveness of patiromer in the treatment of hyperkalemia
in chronic kidney disease patients with hypertension on diuretics. J Hypertens.,
2017 May;35 Suppl 1(Suppl 1):557-563.

Weir MR, et al, Effect of Patiromer on Hyperkalemia Recurrence in Older
Chronic Kidney Disease Patients Taking RAAS Inhibitors. Am J Med. 2018
May;131(5):555-564.e3.

2 | DIAMOND Publikacje pelnotekstowe:

Butler J, et al. Patiromer for the management of hyperkalemia in heart failure
with reduced ejection fraction: the DIAMOND trial. Eur Heart J. 20ZZ Mov
1;43(41):4362-4373,
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N | Oznaczenie

| Publikacja

Butler J, et al. Patiromer for the management of hyperkalaemia in patients
receiving renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors for heart failure:
design and rationale of the DIAMOND trial. European journal of heart failure.
2021,

Abstrakty konferencyine:

Pitt, B., et al. Patiromer Enables The Initiation Of Mineralocorticoid Receptor
Antagonists (MRAs) For Heart Failure With Reduced Ejection Fraction (HFrEF)
In Patients With Hyperkalemia (HK) Or Previous HK: post Hoc Analysis Of The
DIAMONMD Trial. Journal of cardiac failure. 2024, 30{1): 241.

PEARL-HD

middleton, J. P., et al. Patiromer Efficacy to Reduce Episodic Hyperkalemia in
ESRD Patients: the PEARL-HD Study, Journal of the American Society of
Nephrology : JASN. 2023, 34: 173.

Patiromer efficacy to reduce episodic hyperkalemia in end stage renal disease
patients. NCT0O3781089. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03781089.

Opracowania wtérne

1_

Deng 2022

Dong, L., et al. Efficacy and safety of potassium binders in the treatment of
patients with chronic kidney disease and hyperkalemia. European Journal of
Pharmacology. 2022, 931, Articte Number 175174.

Lizaraso-
Soto 2021

Lizaraso-Soto, F., et al. Binding Potassium to Impreve Treatment With Renin-
Angiotensin-aAldosterone System Inhibitors: Results From Multiple One-Stage
Pairwise and Network Meta-Analyses of Clinical Trials. Frontiers in Medicine.
2021, 8.

Meaney 2017

Meaney, C. J., et al. Systematic review and Meta-analysis of Patiromer and
Sodium zirconium cyclosilicate : A New Armamentarium for the Treatment of
Hyperkalemia. Pharmacotherapy. 2017, 37{4): 401-411.

Efektywnos¢ praktyczna

1

OPTIME |

Publikacia pelnotekstowa:

Agiro, A., et al. Real-world Madifications of Renin-Angiotensin-Aldosterone
System Iphibitors in Patients with Hyperkalemia Initiating Sodium zirconium
cyclosilicate Therapy: The OPTIMIZE | Study. Advances in Therapy. 2024, 40(6):
2886-2901.

Abstrakty konferencyjne:

Agiro, A., et al. RAASI optimization among patients initiating 3ZC, optimize |
RWE study. American journat of kidney disease. 2023, 81(4): S82.

Agiro, A., et al. Real-world RAAS inhibitor use and its predictors among
patients initiating Sodium zirconium cyclosilicate. Journal of the American
Society of Nephrology. 2021, 32: 373.

Agiro, A., et al. Real-world use of renin-angiotensin-aldosterone system
inhibitors in patients with heart failure and hypertension initiating Sodium
zirconium cyclosilicate : The optimize study. Circulation. 2021, 144(SUPPL 1).

Rastogi 2024

Rastogi, A., et al. Maintained remn-angiotensin-aldosterone system inhibitor
therapy with Sodium zirconium cyclosilicate following a hyperkalaemia
episode: a multicountry cohort study. Clinical kidney journal. 2024,17(5).

RECOGNIZE |

Pollack, C. V., et al. Impact on hospitalizations of long-term versus short-term
therapy with Sodium zirconium cyclosilicate during routine outpatient care of
patients with hyperkalemia: the recognize | study. Expert Review of
Pharmacoeconomics and Outcomes Research. 2023, 23(2): 241-250.

Zhuo 2022

Publikacia petnaotekstowa:

174




Lokelma® [sodu cyrkonu cyRlokrzemian) w leczenfu hiperkaliemil w przeblegu preewlekle] choroby nerel

N | Oznaczenie

| Publikacja

Zhuo, M., et al. Risk of Hospitalization for Heart Failure in Patients With
Hyperkalemia Treated With Sodium zirconium cyclosilicate Versus Patiromer.
Journal of cardiac failure. 2022, 28(9); 1414-1423.

Abstrakt konferencyjny:

Zhuo, M., et al. Risk of heart failure in patients who initiated Sodium zirconium
cyclosilicate vs. Patiromer. Journal of the American Society of Nephrology.
2021, 32: 373.

Dodatkowe dowody naukowe - SZC

1

25-002

Ash, S. R., et al. A phase 2 study an the treatment of hyperkalemia in patients
with chronic kidney disease suggests that the selective potassium trap, Z5-9,
is safe and efficient. Kidney international. 2015, B8(2): 404-411.

Z5-005

Roger 2021

Publikacje peinotekstowe:

Spinowitz, B. 5., et al. Sodium zirconium cyclosilicate amang individuals with
hyperkalemia: A 12-month phase 3 study. Clinical Journal of the American
Society of Nephrology. 2019, 14(6): 798-809,

Roger, 5. D., et al. Long-term safety and efficacy of Sodium zirconium
cyclosilicate far hyperkalaemia in patients with mild/ moderate versus severa/
end-stage chronic kidney disease: Comparative results from an open-label,
Phase 3 study. Nephrology dialysis transplantation. 2021, 36(1): 137-150.
Abstrakty konferencyine:

Fishbane, S., et al. Maintained efficacy and safety of Sodium zirconium
cyclosilicate for hyperkalemia: 12-month, open-label, phase 3 study. Journal
of the American Society of Nephrology. 2017, 28: 390.

Packham, D., et al. Sodium zirconmium cyclosilicate corrects hyperkalaemia
within 72 hours among cutpatients with severe hyperkalaemia (baseline serum
potassium =6 mmol/l) regardless of renal function level or RAASI use: Post hoc
subgroup analysis of a phase 3 trial. Nephrology dialysis transplantation. 2020,
35(SUPPL 3): iii491 .

Packham, D. K., et al. Efficacy and safety of short-term treatment with Sodium
zirconium cyclosilicate (Z5-9) for hyperkalemia: Open-label, phase 3 trial.
Journal of the American Society of Nephrology. 2017, 28: B8 .

Packham, D. K., et al. Acute efficacy of Sodium zirconium cyclosilicate for
hyperkalemia in outpatients with potassium 26.0 MeQ/l: Post-hoc subgroup
analysis of a phase 3 trial. Journal of the American Society of Nephrology.
2017, 28: 390 .

Pergola, P. E., et al. Effect of Sodium zirconium cyclosilicate Treatment for
Hyperkalemia on Blood Pressure in a Long-Term Open-Label Phase 3 Study.
Journal of the American Society of Nephralogy. 2016, 27: 20ZA.

Roger, 5., et al. Safety and efficacy of Sodium zirconium cyclosilicate for long-
term treatment of hyperkalaemia in patients with chronic kidney disease:
Results from an open-label, phase 3 study. Nephrology dialysis transplantation.
2018, 33:i72.

Spinowitz, B. 5., et al, Initial response rates for Sodium zirconium cyclosilicate
treatment of hyperkalemia. American journal of kidney diseases. 2018, 71(4}:
585-586.

Spinowitz, B. S., et al, Long-Term Sodium zirconium cyclosilicate Treatment
in Patients with. Hyperkalemia: Interim Analysis of an Open-Label Phase 3
Study. Journal of the American Society of Nephrology. 2016, 27: 201A-202A.
Tumlin, J. A., et al. Long-Term (52-Week) Efficacy and Safety of Z5-9 in the
Treatment of Hyperkalemia: interim Results From a Phase 3 Open-Label, Multi-
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Nr I Oznaczenie

Publikacja

Center, Multi-Dose Maintenance Study. Journal of the American Society of
Nephrology : JASN. 2015, 26: B6.

3 | PRIORITIZE-
HF

Tardif, J. C., et al, Potassium reduction with Sodium zirconjum cyclosilicate
in patients with heart failure. ESC heart failure. 2023 10(2): 1066-1076.

Dodatkowe dowody naukowe - PAT

1 | AMBER

Publikacje pelnotekstowe:

Asarwal R, et al. Patiromer to Enable Spironolactone Use in the Treatment of
Patients with Resistant Hypertension and Chronic Kidney Disease: Rationale
and Design of the AMBER Study, Am J Nephrol. 2018;48(3):172-180.

Azarwal R, et al. Patiromer versus placebo to enable spironolactone use in
patients with resistant hypertension and chronic kidney disease (AMBER): a
phase 2, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2019 Oct
26;394(10208):1540-1550.

Rossignol P, et al. Patiromer versus placebo to enable spironalactene use in
patients with resistant hypertension and chronic kidney disease [AMBER):
results in the pre-specified subgroup with heart failure. Eur J Heart Fail. 2020
Aug;22(8):1462-1471.

Abstrakty konferencyjne:

Agarwal R, et al. Patiromer vs. Placebo to Enable Spironolactone in Patients
with Resistant Hypertension and CKD According do Baseline Kidney Function
(AMBER Trial). JASN 2019;30: 14.

Rossignol P, et al. Patiromer to enable spironolactone in patients with resistant
hypertension and chronic kidney disease (AMBER): prespecified results by
baseline serum potassium. Mephrology dialysis transplantation 2020; 35; SUPPL
3. ii38.

2 | PEARL-HF

Publikacje petnotekstowe:

Pitt B, et al. Evaluation of the efficacy and safety of RLY5016, a polymeric
potassium binder, in a double-blind, placebo-controlled study in patients with
chronic heart failure (the PEARL-HF) trial. Eur Heart J. 2011 Apr;32(7):820-8.
Buysse JM, et al, PEARL-HF: prevention of hyperkalemia in patients with heart
failure using a novel polymeric potassium binder, RLYS016. Future Cardiol.
2012 Jan;8(1):17-28.
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14.8 Spis badan wykluczonych

Tab. 71. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja | Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne - SIC

1 | Anker, 5. D., et al. Maintenance of serum potassium Wwith Sodium | Niewlasciwa populacja
zirconium cyclosilicate (Z5-%) in heart failure patients: Results from | (subpopulacja chorych z
a phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled trial. | HF z badania
European journal of heart failure. 2015, 17(10): 1050-1056. HARMONIZE)

2 | Ash, S. R., et al. Sodium zirconium cyclosilicate in Chranic Kidney | Niewlasciwa populacja
Disease, Hyperkalemia, and Metabolic Acidosis: NEUTRALIZE | (szczegélna grupa
Randomized Study. Kidney. 2024, 360, pacjentdw, tj. charzy z

3 | Ash, 5. R., et al. Effect of Sodium zirconium cyclosilicate on Serum ;r‘“m:'ai, L knerf_tk,
Potassium and Bicarbonate in Patients with Hyperkalemia and | 'PErkatiemia i kwasicg
Metabolic Acidosis Associated with Chronic Kidney Disease: | Metaboliczna).
rationale and Design of the NEUTRALIZE Study. Nephron. 2022,

146(6): 599-609.

4 | Brahmbhatt, Y., et al. 44 Effect of sodium zirconium cyclosilicate
on serum potassium and bicarbonate in patients with hyperkalemia
and metabolic acidosis associated with chronic kidney disease:

MEUTRALIZE study. American journal of kidney diseases. 2021,
T7i4): 580,

5 | Burton, J. 0., et al. Rationale and design of CONTINUITY: a Phase | Opis i metodyka
4 randomized controlled trial of continued post-discharge Sodium | badania, brak wynikow
zirconium cyclosilicate treatment versus standard of care for
hyperkalemia in chronic kidney disease, Climcal kidney journal.

2023, 16(7): 1160-1169.

6 | Canas, A. E., et al. A randomized study to compare oral potassium | Opis | metodyka
binders in the treatment of acute hyperkalemia. BMC nephrology. | badania, brak wynikow.
2023, 24(1): 89.

7 | Fishbane, 5., et al. Evaluation of the effect of Sodium zirconium | Opis i metodyka
cyclosilicate on arrhythmia-related cardiovascular outcomes in | badania, brak wynikow.,
patients receiving chronic haemodialysis with hyperkalaemia:
protocol for the multicentre, randomised, controlled DIALIZE-

Outcomes study. BMJ open, 2023, 13(5): e071309.

8 | Murphy, D., et al. The LIFT trial: study protocol for a double-blind, | Badanie w toku. W
randomised, placebo-controlled trial of K--binder Lokelma for | petnym tekscie
maximisation of RAAS inhibition in CKD patients with heart failure. | przedstawiono  opis |
BMC nephrology. 2021, 22(1): 254, metudyke badania.

9 | Ali, M. A., et al. WCN24-2370 Effect of initiation and rapid WY“‘:‘ w a?jfitri‘f“llﬂ
maximisation of RAAST in patients with CKD and heart failure with | PrZedstawiono dla kilku
reduced ejection fraction - observations from the LIFT study, an g?ﬁhﬁkc?;ﬁybgga;g
ongoing trial. Kidney International reéports. 2024, 9(4): 5294, {bez podzialy na Famie

‘badania).

10 | Peacock, W. F., et al. Emergency Potassium Normalization | Niewtasciwa
Treatment Including Sodium zirconium cyclosilicate @ a Phase I, | interwencja (3 dawhki w
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study (ENERGIZE). | ciggu 10 h), ocena do 24
Academic emergency medicine. 2020, 27(6): 473-486. h
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Nr | Publikacja

Przyczyna wykluczenia

1

Wheeler, D. C., et al. Randomised, blinded, cross-over evaluation
of the palatability of and preference for different potassium
binders in participants with chronic hyperkalaemia in the USA,
Canada and Europe: the APPETIZE study. BMJ open. 2024, 14(2):
e(74954.

Niewlasciwy cel badania
(brak oceny
skutecznosci leczenia).

12

Zannad, F., et al. Efficacy and safety of Sodium zirconium
cyclosilicate for hyperkalaemia: the randomized, placebo-
controlled HARMONIZE-Glabal study. ESC heart failure. 2020, 7(1):
54-64.

Niewlasciwa populacja
ipopulacja  azjatycka
85%),

Opracowania wtérne

1

Abuelazm, M., et al. The efficacy and safety of new potassium
binders on renin-angictensin-aldosterone system  inhibitor
optimization in heart failure patients: a systematic review and
meta-analysis. ESC heart failure, 2024, 11{1): 28-43.

Brak poréwnania SIC vs
patiromer.

Beccari, M. V., Meaney C. J. Clinical utility of patiromer, Sodium
zirconium cyclosilicate , and sodium polystyrene sulfonate for the
treatment of hyperkalemia: An evidence-based review. Core
Evidence. 2017, 12: 11-24.

Brak cech przegladu
systematycznego.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Sodium
zirconium  cyclosilicate (Lokelma). Clinical Review Report.
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/clinical /sr0612-
lokelma-clinical-review-report. pdf [dostep: 23.05.2024 r.]

Brak porownania SZC vs
patiromer,

Carvalho, P. E. P., et al. Safety and efficacy of new potassium
binders on hyperkalemia management in patients with heart
failure: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Clinical Research in Cardiology. 2023, 112(7): 991-
1002.

Niewlasciwa populacia
(chorzy z HF)*

Gruver, J., et al. Therapeutic update on oral potassium exchange
resin use in chronic kidney disease patients: a systematic review of
randomized controlled clinical trials. Journal of pharmacy &
pharmaceutical sciences : a publication of the Canadian Society for
Pharmaceutical Sciences, Societe canadienne des sciences
pharmaceutiques. 2023, 26: 11892.

Brak cech przegladu
systematycznego (jedna
baza).

Montagnani, A., et al. Optimization of raasi therapy with new
potassium binders for patients with heart failure and hyperkalemia:
Rapid review and meta-analysis. Journal of Clinical Medicine. 2021,
10(23).

Niewtasciwa populacja
(chorzy z HF)™

' Matale, P., et al. Potassium binders for chronic hyperkalaemia in

people with chronic kidney disease. Cochrane Database Syst Rev.
2020, 6(6): Cd013165.

Brak porownania SZC vs
patiromer.

Palaka, E., et al. Evidence in support of hyperkalaemia
management strategies: A systematic literature review.
International Journal of Clinical Practice. 2018, 72(2).

Brak porownania SZC vs
patiromer.

Shrestha, D. B., et al. Patiromer and Sedium zirconium cyclosilicate
in Treatment of Hyperkalemia: A Systematic review and Meta-
analysis. Current Therapeutic Research - Clinical and Experimental.
2021, 95,

Brak pordwnania SZC vs
patiromer.

10

Varallo, F. R., et al. Efficacy and safety of the pharmacotherapy
used in the management of hyperkalemia: A systematic review.
Pharmacy Practice. 2019, 17(1).

Brak porownania SZC vs
patiromer (brak badan
dla patiromeru).
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Nr | Publikacja

Przyczyna wykluczenia

11 | Zhang, Y., et al. Effects and Safety of a Novel Oral Potassium- | Brak porownania SZC vs
Lowering Drug-Sodium zirconium cyclosilicate for the Treatment of | patiromer (ocena SIC).
Hyperkalemia: a Systematic review and Meta-analysis.

Cardiovascular Drugs and Therapy. 2021, 35(5): 1057-1066.

Efektywnoéc praktyczna

1 | Bjune T., et al., Hyperkalemia and the Use of New Potassium | Brak  wynikow  dla
Binders a Single Center Experience from Vestfold Norway (The | analizowane]

| PotBind Study}. Int J Nephrol Renovasc Dis. 2023 Mar 16:16:73-82. | interwencii.

2 | Gonzalez-Ortiz, A., et al. Evaluation of the ml.roductlon of novel | Brak  wynikow  dla
potassium binders in routine care; the Stockholm creatinine | analizowane)
measurements (SCREAM) project. Journal of Nephrology. 2024, interwencii.

3 | Hasara, S., et al. Sedium polystyrene sulfonate versus Sodium | Niewlasciwa populacja
zirconium cyclosilicate for the treatment of hyperkalemia in the | (liczebnosc  populacji
ermergency department, American Journal of Emergency Medicine, | <300).

2023, 65: 59-64.

4 | Hida, Y., et al. Constipation as a Drug-Related Adverse Effect in | Niewlasciwa populacja
Patients with Hyperkalemia: Sodium zirconium cyclosilicate versus | (liczebnosc  populacji
Conventional Potassium Binders. Joumnal of Clinical Medicine, 2023, | <300).

12(18).

5 | Huda, A. B., et al. Hyperkalaemia and potassium binders: | Niewlasciwa populacja
retrospective observational analysis looking at the efficacy and cost | (liczebnosc  populacji
effectiveness of calcium polystyrene sulfonate and Sodium | <300).
zirconium  cyclosilicate.  Journal of Clinical Pharmacy and
Therapeutics. 2022, 47(12): 2170-2175.

6 | Imamura, T., et al. Impact of Sodium zirconium cyclosilicate | Niewlasciwa populacja
Therapy on Nutrition Status in Patients with Hyperkalemia. J Clin | (liczebnosc  populacji
Med. 2022, 12(1). <300, brak danych o

chorych z PChN).

7 | Imamura, T., et al. Risk Factors for Rapid Recurrence of | Miewlasciwa populacja
Hyperkalemia following Cessation of Sodium  zirconium | (liczebnosc  populacji
cyclosilicate. Jourpal of Clihical Medicine. 2022, 11(23). <300, brak danych o

chorych z PChN).

8 | Imamura, T., et al. Impact of Sodium zirconium cyclosilicate | Niewlasciwa populacia
Therapy Cessation in Patients with Systolic Heart Failure. Journal | (liczebnosc  populacii
of Clinical Medicine. 2022, 11({18]. <300, brak danych o

chorych z PChN).

9 | Kimura, W., et al. Sodium zirconium cyclosilicate reconciles | Niewlasciwa populacja
management of hyperkalemia and continuity of renin-angiotensin- | (liczebnos€  populacji
aldosterone system inhibitors: a retrospective observational study. | <300).

J Mephrol. 2024, 37(1): 171-179.

10 | Lewis, H., et al. Serum potassium response to single-dose Sodiurn | Niewlasciwa
zirconium cyclosilicate for the treatment of asymptomatic | interwencia (jedna
hyperkalemia in hospitalized patients. Pharmacotherapy. 2024, | dawka SZC).

44(1): 13-21.

11 | Nakayama, T., et al. Compared effectiveness of Sodium zirconium | Niewlasciwa populacja
cyclosilicate and calcium polystyrene sulfonate on hyperkalemia in | (liczebnosc  populacji
patients with chronic kidney disease. Frontiers in Medicine. 2023, | =300).

10.
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Nr | Publikacja

Przyczyna wykluczenia

12 | Onogi, €., et al. Mortality and hyperkalaemia-associated
hospitalisation in patients with chronic kidney disease: comparison
of Sodium zirconium cyclosilicate and sodium/calclum polystyrene
sulfonate. Clinical kidney journal. 2024,17(2).

Niewlasciwa: populacja
(liczebnosc  populacii
<300).

13 | Oshima, A., et al. Management of hyperkalemia in chronic heart
failure using Sodium zirconium cyclosilicate. Clinical Cardiology.
2021, 44(9): 1272-1275.

Niewlasciwa populacja
(liczebnosc  populacii

<300, brak danych o

chorych z PChN).

14 | Sullivan, E., et al. Comparison of effectiveness and safety of sodium
polystyrene sulfonate and Sodium zirconium cyclosilicate for
treatment of hyperkalemia in hospitalized patients. American
Journal of Health-System Pharmacy. 2023, 80(18}: 1238-1246.

Krotki okres obserwacji
(24 godziny).

15 | Yao, L., et al. Effects of different potassium-lowering regimens on
acute hyperkalemia in hemodialysis patients: a real-world,
retrospective study. Journal of Translational Medicine, 2022, 20(1).

Niewlasciwa populacja

(liczebnosc  populacji

<300).

*w badaniach uwzgledniono wyniki dla SZC na podstawie subpopulacji baﬁania HARMONIZE (chorzy

z HF) i badania PRIORITIZE HF (Tardif 2023).
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14.9 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtérnych

BADANIA PIERWOTNE

Tab. 72. Krytyczna ocena badania HARMONIZE.

skiadajace se z 2
atapow

herpieczenstwa (zdarzenia nieporzadne, powazne zdarzenia
niepozadane);

Faza randomizawana:

dredni poziom  potasy woosurowicy w o dnlach B-29 fazy
randomizowanej;

odsetek pacjentaw z normakaliemia 24. dnia badania;

Tmiana pOzIOmY potasy w sUrowicy w porownaniu do wartosci
poczatkowych fazy witgpne] | fazy randomizowane];

odsetek pacjentow z normokaliemia w o okrestonyech cdstepach
CZAsSU;

liczba dni z normokaliemia w dniach 8-29 fazy randomizowanej;
czas do plerwszego nawrotl hiperkaliemii (K 25,1 mmol);
czas do powroty do wyjéciowegs poziamu potasy w surowicy
{fazy obwartei);

HARMONIZE

Metada badania Liczba | lokalizacia | Populacia {horyzont | Interwencje Punkty koncowe Ocena jakoscl
odrodkiw cEAsowyt batiania

migdzynarodows, 44 osrodkl w Stanach | dorosli pacjenci z | Faza  wsiepna SZC | Faza wstepna; ATITMIT: 1A

wieloosrodkowe, Liednoczonych, hiperkaliemia (W'>5,1 | 3x10g/d przez 48 h; Z51 s zmiana steienid potasu wosutowicy w stostrkl do wartotci | Jadad: 5

kontroluwane Australil | mmaldl) | charobami | Fazs randomizowana: wyjsciowych we wszystkich mierzonych odstepach czasu po

badante  Klinlczne | Poludniowe] Afryce | wapblistdisjgoymi, w tym «  S2CSg/d: 45: rezpoczeciu leczenta,

| ] il fa o 4 :

f’iﬁznmfméjlﬁ £ f\emgnﬁaz;kfﬂe&::mﬁ s SZC 10g/d: 51; *  odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli normokalientie po 24 | 48

przEprowatzone godzin; fazm | =« SIC 15 g/d: 56; Bodzmmach; o

metods  podwa)nie randomizowana: 28dnl) | . pua; S +  czas do normalizacji stezenia potasu:

slepe] proby «  wykladricza szybkoic zmian stefenia potasu w surowicy,
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«  srednia zrmiana stezenia aldosteranu W SUFOWICY Oraz reniny w
DsoczZl  pamiedry  wartndcia wylsciows fazy otwarte], a
poziomem w29, dniu (tylko w USA):

«  odsetek pacjentow ze drednim poziomem potasu ponizef 5,1
mmal/l w dniach B-29 fazy randomizowane);

s  begpleczenstwo (zdarzenia nieporzadne, powazne zdarzenia
nigpozadane);

| Kiyteria wykluczenia

pacienct wowieky =18 lat;

udokumeptowana Riperkatiemia (K od 5,1 do <65 mmal/| w dwach
pomiarach w odstepis 60 minut)

moEliwosd  wiglokratnege  pobierania  kewl Wb skiutecznesd
cewnikowania iyl

pisemna swiadoma zgoda patjent;

kablety w wieku rozrodezym muszs stosowad dwie formy medycnie
dopukzeralne| antykoncepc)i (¢o najmnie} jedng metode bariarowa)
| miec negatywny wynik testu ciazowego w 1. dniu badania; kobiety

po sterylizacii chirurgiczne] lub w okresie pomenopauzalnym od co

najmnlef 2 lat, nie s§ uwazane za zdolne do pesiadania potomstwa

pseudchiperkaliemia;

pacjenct dializowani:

pacjenci z przewidywana diugosc ycia krotszg nit 3 miesigce;

pacjenci leczeni luktul'ﬂz_it, rifaksymiing lub innymi niewchianialnymi antybiotykami z powodu hiperamanemii
w ciagu 7 dni preed rozpoczeciem leczenia w badaniu;

pacienc leczenf zywicami {takimi jak m:tanlsewellameru lub polistyrenosulfonian sodul, octanem wapnia,
wealanem wapnia lub weglanem lantanw, w clagu 7 dnl przed rozpotzeciem leczenia w badaniug

osoby niesprawne fzycanie lub psychicznie oraz ktdre w opinil badacze nie sa w stanle wykonywac zadan
abjetych protokolem;

kablety w ciazy, karmigce piersig Wb planujace zajscie w claie;

pacjenc = cukrzycowy kwasica ketonowa:

obecnost jakiegokolwiek warunku, Ktory w opinil badacza narafa asobg na nadmisme ryzyko (ub potencialnie
zZagraza jakosci generawanych danych;

zriang radwraziiwass lub wezednie]sza anafilaksia ria 520 lub jego skiadnikl;
randomizacja do poprzednich badan £5-002 lub 25-003;

leczenie w ciggu ostatnich 30 dni, lekiem lub urzadzeniem, Kiore nie uzyskato zeody argandw regulacyinych w
mamencie wiaczenia do badania;

pacienct z zaburzepiami rytmu serca wymagaiacym) natychmiastoweso leczenia

Komentarz:
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Tab. 73. Krytyczna ocena badania Z5-003.

skladajgee sig z 2
etapiw

Metoda badania Liczba | lokalizacta | Populacia (horyzant | Interwencie Punkty koficowe Dcena jakoicl
ohrodkéw crasowy) badania

miedzynarodowe, 65 oirodkow  w | dorosl pacienci 1 | Faza wstepna® witepna: ADTMIT: A

wieloasrodkowe, Stanach hiperkaliemia (K’ 5,06,5 SZC 1,25 g: 154; tadnicza szybkiosc zmian &redniego poziomy | Jadad: 4

hﬂnt.mlDWEhE EjEdrmﬂﬁwh. H‘II‘F‘IIJIJ'I] + thm'ﬂbal“l‘ll : 51:15 g_g141| ) :g:;su WSU"DW?EC? W E[agu pi;wﬁy{i% 42 gﬂiﬂn

badanie  Klinicne | Australil i | wspolistniejaoymi, w tym z A P leczenia;

fazy 1] z | Poludniowej Afryce | przewlekly choroby nerek | = SZC 590 158 ormslizacs ; .

randomizacia (faza wstepna: 48 godzing |« SZC 10 143 * n.un'n_a gafjﬁ POZITMILL POEASLL W SLIFOWALY,

przeprowadzone faza podtrzymufaca: 12dnf) |, pra: 1sa; = bezpieczenstwo

metods  podwa)nie Fm-pﬂﬂ-t ik Fara randomizowana:

slepe] proby ) : = drednia zmiana poziomu potasy w ciagu 12 dni

SZC 1,25z/d: 46+49;

- i fazy randomizowanej
SIC 2.5 g/d: 50+54; »  utrzymanie prawidioweso poziomu potasuy w
SIC 5 g/d: 65 surowicy,;
SZC 10 e/d: 63, = hezpieczenstwo

PLA: 41+4b+68+41.

Kiyteria wiaczzria

Kiyterln wykluczenia

. pacjencl w wioku 218 lat:
= K od5,1do =65 mmalil;

»  motliweic  wielokratnego  poliferania
cewnikowan iz Zylnego,

+  plsemna swiadnma zooda pacjenta;

+  kobiety wwieku rozrodczym musza stosowac wysoce skuteczng metode
kentroli uodzen

krwi Wb skutecznego

pseudohiperkalicmia;

pacjenci dializowani;

pacienci z przewidywana dlugasd fycia krdtsza niz 3 miesiaee;

pacienct leczeni aktuloza, rifaksyming lub innymi niewchlanialiym) antybiatykami 2 powody hiperamonemil
wciagu oitatnlch 7 dni;

pacjenci leczeni zywicam) (takimi jak octan sewelameru lub pobistyrenosutfoman sodu), octanem wapnia,
weslanem wapnia lub weglanem tantanu, w cigqu ostatnich 7 dni

osaby zakazone wirusem HIY;

osaby niesprawne fizyeznie lub gsychicznie araz ktofe woopinii badacza nie sa w/stanie wykonywac zadan
objetych protokotem;

kobiety w ciaiy, karmigce piersia lub planujace zaiscie w ciaze;

pacjenct z kwaslca/Kwaslca ketonowa;

Obecnosd jakiegokolwick warunku, ktdry w opinll Dadacza naraza osobe na nadmierme ryzyko lubs
potencjalnie zagrata jakosci eenerowanych danych:

znana nadwrazliwasc lub wezednieisza anafilaksia na 5ZC lub jeen skiadniki;

wizesmejsze leczenie 510
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25-003
=  stosowonie w caey ostatmich 30 dmi leky lub o wyrobu medycznego, ktore nie uzyskalo zgody organdow
regulacyjnych w momencie wigczenia do badania;
«  pacjenci T zaburzeniami rytmu serca wymagajacymi natychmiastowego leczenia;
«  cubkrzyca insulinozaleina
homentarz:

"w fazie witepne) SZC podawan',i w odpowiednich dawkach 1 razy na dobie; "'w fazie wstepne] pacjentow prydzielons do jednej z grup: SZC 1,25g; STC2,5a; SZC 5 g; SIC 10 @ i PLA, a nastepnie
pacienc otrzymujqc-,r S7C, ktorzy uzyskal| normokaliemie (K- 3.5-4,9 mimaot /1) zostall preydzielem do jedne] 2 dwoch grup: 520 (w dawce uprzednio stosowane]) lub PLA, a pacjenci w grupte PLA
do jednej z dwoch nastepujacych grup: S2C 1,25 g ub S2C 2,5 8.

Tab. 74. Krytyczna ocena badania DIALIZE.

Metoda badania Liczba | lokalizacis | Populacia  (horyzoot | Interwencie Punkty koncows ‘Dcena jakoscl
Sty = Esey s 2!

migdzynarodowe, 54 osrodkd w Japonti, | dorosli  pacienct  ze |« S20": 97 « odsetek pacientow, Ktorzy woclagu 4-tysodniowego okresd oceny .AUT!-'IfT A

wielopirodkowe, Rasji, Stanach | schylkowq «  PlLA:G9 utrzymywall stezenie potasy w surowlcy na poziomle 4,0-5,0 mmol/l | ladad: 4

kontrolowans Ziednoczonych | | niewydolnodcia  nersh podczas =3 7 czterech zatiegow HD po diugim ceasie migdzy dializami §

badanie  kliniczne | Wieltkiej Brytanil poddawani nie wymagali leczenia dorafnego***

fazy [{1x} T hemodializom trzy razy e odsetek pacjents : ; -

f . jentaw wymagajacych pilnej interwencii ratunkowej w celd
randormizacia w tygodniu, z Fmniejszenia paziomu patasd prey clezkie) hiperkaliemii (K° >6,0 mmol);
preeprowadzons utrzymujacy g
metod  podwdjnie hiperkallernia®  pomime = sroddialityczne przesuniecie potasu okreslone jake rdznica poziomu
slepe] proby HD 8 tygodni leczenia, w potasu przed | po dializie; _

tym 4 tyatdnie »  oradient potasu podczas diallzy zdefiniowany jako réinica stezenia
dostosowywalia dawk| « potast w surawicy | w diatizacie,
2 tygodnis fai!uw-upl . bezpieczenstwo;
Eksploracyiny pumit kohcowy:
« odsetek pacjentow, U ktorych doszto do zwigkszenia stezenia potasu w
dializacie w pordwnaniu z wartoscly wyjsclows
Kryteria wiaczenia | Kyterla wykluczenia

«  paclencl wwieku 218 lat;

= schylkowa nlewydolnosd nerek leczona za pomocg hemodiallz trey
riazy w tygodniu przez co hajmnie] 3 missiace przed randomizaciy;

= K przed dializa =54 mmol/l po divgim odsteple migdzy dializami
Iib =5,0 mmol/1 pe krotkim odstepie migdzy dializami:

«  ZamhgaZowaniew planowanie 1/1uUb prowadzenie badania;
s hemoglobing <9 g/dl podczas badania przssiewowedo (ocena podezas wizyty 1);

= brak przestrzesania zalecen HD (zardwno liczhy,

poprzedzajaeyeh badanie (wymagana 100% Zeodnodd);

jak | czasu trwania zablegow) w okresie 2 tysodnl
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= pisemna swiadoma zgoda pacijenta;

«  staly przeplyw krwi =200 miZmin § KtV w pojedynczej puli =1,2
(lub wspotczynnik redukc)i mocznika =63) w przypadhy stabilne)
HO/ hemodiafiltrac)i podezas badan przestewowych, pray czym
zalecania (czas, dializator, staly przeplyw  kewl, natezenie
przeptywl dializatu | stezenle wodorowsglandw) pozostany
niezmienione w trakcie badania;

«  stabilna dawka heparyny (jestl byla siozowanal podczas badan
przesiewowych (oczekuje sie, 7o bedrie stabilna podczas badania);

= paclenci otrgymywall porady  dietelyczne  odpowlednie  dla
paclentdw 2 ESRD lecranych HD #aodnie 2 lokalnymi wytyeznymi,
ktare uwzglednialac dicte ograniczalaca potas

pacjenci teczen) polistyrenosulfomanem sodu, pelistyrengsulfonianem wapma lub patiromerem w ciggu 7 dni
przed badaniem prresiewowym b u ktdrych przewiduje sie, 7e beda wymagad ktoregokobwiek z tyoh lekow w
trakoie badania;

zawal miesnla sercowsga, ostry zespol wigncowy, udar, draawlki lub zdarzenie uhmwef zakrzepowi-
zatorowe (np. zakrzepica Zyl glebokich lub satprowodd plucna, ale z w-,-lag:en{em zakrzepicy dostepu
naceynlowego) w ciagu 12 tygodn| preed randomizacia;

diagnostyka laboratoryjna: hipokallemia (M= <3,5 mmol/l), hipokalcemia (wapn <82 me/dl; w Japonil
hipokalcemia definiowana jako wapn skorygowany o albuming <8,0 ma/dl), hipomagnezemia (magnez <17
mig/dl), lub ciezka kwasica (wodoroweglany w surowicy =16 mmol/l) w ciagu 4 tygodni poprzedzajgcych
randomizaciy

pretidohiperkalfemia wrarna do hemolizowane] probit Kewl (sytuacil tef nle uznans 2a niepowodzenie badania
HFZEE_i-'EYIJu_'M:gp; pobieranie probek lub pelne badanie przestewowe maina w stosownych przypadkach przetodyd
na pozniel

cigzka leukocytoza (+20 = 109/1) lub trombocytoza (2450 = 109/1} podczas badania przesiewowego;

crerwienica (hemoglobina =14 g/dl) podozas badania przesiowowego;

rozpoznanie rabdomiolizy w ciagu 4 tygodn| poprzedzajgcych randomizacie,

pacjenct leczen! laktuloz. rifaksyming lub inrymi niewch{aniainml antybiotykam| z powodu hiperamonemi| w
clagu 7 dnl przed plerwsza dawka badanego leku;

pacjencl nie mogacy prayimawac dbustnie SEC;

planowana dala preeszczepu nerkl od 2ywego dawcy|

pacjenci, Kuorych przewidyvwiana diugose fycia jest krdtsza nid 6 miesiecy;

pacientkl w ciady lub karmiace plersia;

kobiety w wiglw rezrodezym, chyba ze stosujq antykoncepcie lub zachowuig abstynencje seksualng;

nana nadwraziiwosc lub wezesniejsza-anatitaksja ne 52C lub jego skiadniki;

udzial w innym badaniu klinicznym z badanym produktem w ciggu | miesigea przed badanlem przesiswowym;

{akikalwiek stan chorobowy (w tym aktywne, klinicznie istatne zakazenie), ktary w DFII[‘]H badacza lub sponsora
mogl stanowit ryzyko dia bezpieczenstwa pacjenta bioracego udzizl w tym badaniu, co moglo zaklocic oceng
bezpletzenstwa lub skutecznosc | zagrozic jakoici danvch, lub przeszhadzale w uczestnictwie w badaniu;

wystepowanie zabiurzen rytmu serca lub zaburzen przewiodzania wymagajacych natychmiastowego leczenia;
historia nadiuzywania al'k_phnlu b narkotykow w clagu 2 lat preed randomizacia;
popraednia randomizacia w badaniu

*W° przed diatizg ~5,0 mmol/l po krotkied § =54 mmol/l po dlugle] preerwie migday dializami; **52C podawano w dawee 5-15 g/d (destosowywanie dawki od 5 do maksymalnie 15 g/d) przez 4
tygodnie, a nastepnie stala dawka SIC przez kolejne 4 tygodnie: *** teraple ratunhowa zdefiniowano jako kazda pilng Interwencje terapeutyczng koniecang w celu zmniejszenia stgzenia potasu w
surowicy w preypadku ciezkiego przebiegu hiperkaliemil (zdefiniowana w protokole jake K° =6,0 mmal /1),
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Tab. 75. Krytyczna ocena badania OPAL-HK,

|QPAL-HK
Metoda badania Liczba | lokalizacia | Populacia {horyzant | Interwencie Punkty Koncowe Ocena jakoscl
cﬁ#ndhﬁw mmwﬂ badania
miedzynarodowe, 59 oirodkow  w | dorosli pacjenci z przewlekly | Faza wstepna - 2x 4,2 g/d lub | Faza wstepna: ADTMIT: HA
wieloosrodhkowe, Europle | Stanach | choroba nerek wstadium 3-4 | 2xB.de/d  (dostosawywane)': | o irednfa smidna poziomu potasu W surowicy pomiedzy 4. | Jadad: 3
pojedynczo | Zjednaczonych | hiperkaliemia (K 5,165 | 241 tysodiem, & pocaatkiem badania;
o T o MughToly | PO AMTEOWATS: | o ek pcietow 2 nmokalena (oo potas
sie z dwach etapow 28 dni (faza wstepna: 4 | = TATT 3 surowicy migdzy 3,8 2:5,1 mmol/1) w-4. tygodniu;
{niekentrolowane) tygodnie;  faza |+ PLAIR «  zdarzenia niepozadane
fazy _ H_u'stepnej | randomizowana: 8 tygadmi) Faza randomizawana:
1:;:;;?:::;:;1'&} o zmiana poziomu potasu od poczatky fazy dn.-f. tygodnla;
fazy odstawienia) = odsetek pacjentow ¥ nawrotem hiperkatiemil;
=  rdarrenia niepoiadanes |
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

= paclencl w wieku 18-80 lat;
»  przewlekla choroba nerek: eGFR 1560 mi/min{1,73m’
. K od 5,1 do 6,5 mmal/L]

= plsemna dwindoma zeoda pacjentiw;
+  pryjmowanie stalej dawkl co najmniej jednege leku z arupy

Inhibitoréw ukladu anglotensyna-aldosteran (ACE-1, ARB, AA) przez co
najmniej 28 dni przed badaniem prresiowowym;

»  kobiety w owleky rozrodezym musza uzyskad ujemny wynlk testy
ciazowego, nie mogd karmic plersia araz musza stosowac antykoncepcje
przez co najmniej 3 miesiace przed badaniem, przez caly okres trwanla
badania | 1 miesiac po jego zakprczeniw

paclenci z duwal'nvm stadium hiperkallemii podczas badania przesiewowsgo, litdre w opinii badacza
wymagaly Interwencil w tryble naglym;

zmilany w EKG zwiazane 2 potasem;

przewlekiz choroba nersk o podicau astoimmunologicznym;

cukrzyea typu | lub HiaTe =10,0% w ciagu ostatnich & miesiecy U pacjentow z cukrzyes typu 11

hespitalizacja z powedu hiper- lub hipoglikemii u 0sob z cukrzyea typu Il lub ostrych zaostrzen HF w ciagu
ostatnich 3 migsiecy:

gastropareza cukrzycowa b operacia barfatryczna;

potwierdzone SBP =180 mmHg lub <110 mmHg lub DBP 2110 mmHe lub <60 mmHg;
obpawy Twigzane  niedocisneniem ortostatycznym;

beEzmacz Wl ostra niewydolnosc nerel w ciagu ostatnich 3 miesigcy;
|ednistronne lub obustronne zwetenie tetnicy nerkowel:

niewydolnosd serca klasy IV wg Mew York Heart Association.;

‘wada zastawsk, kardiomiopatia abturacy)na lub niestabiing hemodynamiczne arylmia;

pomostowanis aortalno-wiencowe, Intérwencia przezskoma lub duly rableg chirurgiceny w cul,gu 3 miesiecy
przed badariem lub ptanowany w trakcie badania;

preeszczep serca lub nerkl Wb planowane przeszczepy;
prablemy sercowo-naczyrinwe lub mozgowo-nazzyniowe 2 miesiace przed badaniem:
BMI =40 kg/m*
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OPAL-HK

magnez <14 mg/dl (<0,58 mmal/l);

ALT, AST =3 razy gorna granica normy;

nowotwar aktywny, w trakcie leczenia Wb preebyty w aingu 2 lat, 2 wyjatkiem niemelanocytowegn raka
skiry, uzianego za wylsczony;

nagubywante alkeholu lubnarkotykdw w ciagu ostatnisge roku;

suplementovanie patasu, wodoroweslandw lub sody oczyszezona) 7 dnl przed badaniem;

leki przewlsklie zmieniajace poziom potasw, jesl dawki mie byly stabiine przez co najmnie] 28 dni preed
badaniem lub jesll przewidywano zmiang dawek podozas badama;

stosowarie dowolnego badanego produkiuw ciagu 30 dni lub 5 okresow pottrwania:

udzial w badaniach patiromery;
nlemoznose spazycia produktu adanegs lub wykonania protokolu.

wywiad w kierunku niedroznoscl jelit. zaburzen potykania, ciggiqch zaburzen lub powainych operacji
Zoladkowa-jelitowych;

omentarz:

"w zaleinoécl od poziomu potasu w surowicy, t). odpowiednio 5,1-3,5 mmol/| lub 5,5-6,5 mmol/l; “'w dawce otrzymywane| w fazie wstepne).

Tab. 76. Krytyczna ocena badania DIAMOND,

Mitioda Badatia Liczba | lokalizacia | Populacia Iheryzant | interwencie Plnkty Keincgwe"* ‘Ocena jakasci
| osrodkow cZasowy) ‘badama
migdzynarodowe, 389 ofrodkow  w | dorosl pacienci z PAT: 439 s drednia zmiana steenia potasu w surowicy (mmaold/l) w pordwnaniu z | AGTMIT: A
wisloosrodkowe, Stanach niewydolnoicly  serca  z PLA; 439 wartodcin wylsoiowa; Jadad: 5
lkontrolowans Liadnoczonych, obnizany frakejy wyrzuto L ST .
badanie  kliniczne Aﬁﬁyce g [ hiperkaljemfa K 1;3_ « czasdo pliujn-rslrwr_:ga epizodu hipatkallemii (K° 5,5 mmu{.;,
fazy ik z | Poludniowe], mmol/l) podezas stosawania . g:iak rnuzlm?s;r stosowanma MRA w davg.jc- fm;lﬁml' t]. czasu do
randamizacia Europie | Rosji RAASH lub z narmokaliemia, u i stllawleni_a uly zmiie]szenia ;iuceimej Wkl MBA na oo najmnle) 14
preaprowadzong ktarych zmnigjszons dawke dnl lub do zakonczenia badania; )
metods  podwo)nie RAAST z powodu « wepalczynnik wyeranych dia wanikow zwiazanych z hiperkaliemia
$lepe] proby hiperkaliemtl  w  clagu skorygowany o zachorowalnoic | Smiertelnost w  nastgpujace]
ostatnich 120 ‘migsigcy; kalejnoscl; zgon z przvezyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacja 2
mediana zasu obssrwacji: prevezyn  sercowo-naczyniowych, zdarzenia awigzane z calkowity
27 tygodni (13-43 tye:)* hiperkaliemia »6,9, =6,0:6,5 1 »5,0-6,0 mmol/1;
o owspolezynnik owyciestw w praypadiu nowego wynikl stosowania RAASE
(zakres 0-8) w oparciu o sekwencie zoonow z jakiejkolwiek przyezvoy,
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hospitalizacji = pravezyn sercowo-naczyniowych oraz jeden (ub dwa
punkty za uiycle od = 05 do <50% lub » SON docelowych dawek
ACEL ARB/KENI, MRA | beta-blokesra;

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

«  paclenci w wisku =18 lat;

»  objawowa niewydolnosc serca kiasy 141V wediug New York Heart
Assoclalon (NYHA) |z maly frakcly wyrzutowq (ostablenfe mighnia
sarcowego) lewe] komory s40%:

= preyjmawanmie dowolne] dawkl beta-blokera w leczeniu HF (chyba, ze
pacient nie toleru)e);

»  eGFR =30 mlfmin/ 1,73 m? podczas badania przesiewowego;

s crynnesc nerek nie wieksza niz tagodna lub umiarkowana;

=  wysokl poziom potasu we Krwl (25,0 mmol/l) podczas przyimowania
lekdw na niewydolnods serca (ACET, ARB, ARMI i/lub terapll MRA) LUB
prawidtowy poziem potasy we krwn, ale wysoki poziom potasu w
wywiadzie w ciggu 12 missigoy preed badaniem preesiewowym, ca
spowsdowalo  trwale  zmnieiszente b edstawdenie  lekdw  na
niewydolnosd serca;

+ hospltalizacia 2 powodu niewydolnndel serca  lub  leczenle
ambulatoryine lskami dogylnymi w cigou ostatnich 12 missiecy przad
badaniem: przesiewowym

paciencl, u ktorych szacowany wsptlczyniikl przesaczania kiebuszhowego (eGFR) wynosit <30 ml/min/1,73
m?, skurcrowe ciinlenfe krwdl <90 mmHg lub abjawewe niedocisnienis;

jakakolwiek istatna choroba wspatistniejaca, Ktora moglaby zmienic przebleg kiinlcmy niezaleznie od
nlewydolngsici serc;

aktualna ostra zdekompensowana HF, w ciggu 4 tygodni preed badamiem preesiewowym. Pacjenci, ltorzy
zostall wypisan| ze szpitala 2 powodu ostrej dekompensacii HF dluzei niz 4 tygodnie przed badaniem
przesiewowym, moga zostad wigcreni;

istolna pierwotna wada zastawhki aorty lub zastawkl mitralng) (2 vwyjgtkiem wtarne) niedomykalnoici
mitralne] spowodowane] rozstreeniem lewei komory);

przeszezep serca lub planowany przeszczep serca (b obecnie na llscie ocshujacych na przeszczep serca)
w okresie badania;

rozpoznanie kardiomiopatii ckoloporodowej lub ostrego zapalenia migsnia sercowegn w clagu ostatnich 12
miesiecy:

wszczepienie urzadzenia do terapii resynchronizuiace] serce w cigeu ostatnich 4 tygodnl przed badaniem
preesipwowym;

kardiomivpatia restrykcyjna. zaciskajaca, przerostowa (ub zaparowa;

nigleczona komorowa arytmia z omdleniem w ciaguostatnich 4 tygodnl przed badamem przesiewowym;
historia lub aktuaing diagneza cigikiego zaburzénia polykania, umiarkowanego do cipzkiego gastroparery
lub duzego zablegu chirurgicznego przewody pokarmowego (np. chirurgl) barfatrycznej lub resekcii jetita
grubego);

powazne zdarzenie SErCowo-nACTYNiowE w Oagu 4 tygodni przed badaniem przesiewowym, w tym ostry
zawal miginia sercoweso, udar (b prremijajacy atak niedokrwienny), Iagrazajaca Zyciu arytmia
przedsionhows lub komorowa lub zatrzymanie krgzenia po resuscytaci

Komentarz,

*badanle preerwane z& wzgledu ha pandemie Covid=19; “*poczatkowo plerwszorzsdowym punktem Koncowym byl czas do plerwszezn wystapienia zeonl 2 prryezyn sercowo-naczyniowych lub
hospitatizacil 2 praytzyn sercowo-naczyniowych, a drugorzedovwe plnkty koncowe mialy obejmowac: odsetek pacjentaw otrzymujacych 250% docelowe] dawki ACEI, ARB lub ARNI | 250% docelowe]
dawki MRA na koniec wizyty: hospitalizacii z powodu catkowitej niewydotnoscl serca oraz zmiane w podsumowaniu wyniku klinicznego kwestionariusza Kansas City Cordiomyopathy Questionnaire
{zmtana punktow koncowyeh ze wegledu na powelng relmutacie, nizsza niz oczekiwana liczbe zdarzen oraz pandemie Covid-19).
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Tab. 77. Krytyczna ocena badania PEARL-HD.

PEARL-HD {na podstawie danych na stropie clinicaltrial.gov)

Metoda badania Liczba | lokalizaci | Populacia {horyzont | Interwencie Punkty kofcowe ‘Dcena jakeicl
ofrodkdw Cralowy) biaﬂn_'nln-
prospekiywne, 1 msrodek w Stanach | dorosli  pacienct z ze PAT ‘Bo4gld |« liczba epizoddw hiperkaliemii (K >5,5 mimol); ADTMIT: A
otwarte,  badanie | Zjednoczonych schylkowa  nfewydolnoscla (dostosowywane): 17 | o pdsetek pacientiw 2o stezeniem K »5,5 mmol; Jadad: 2
kliniczne fazy IV = nerek pixddawani PLA! 16 Srpdn :
randomizacia hemodiatizom trzy razy w +  srednia dawka patiromeru;
tygadmiu oraz hiperkaliemia + liczha dodatkowych zabiegow hemodiallz z  powodu
(K™ przed diatiza 5,5 mmol/t hiperkalismit;
luby =&,0 mmn_L'I!: 7 tygodni, »  liczha znaczacych zdarzen - arytmil wykrytych 23 pomocy
w tym 4 tygodmie |eczenia monitorow kardiglogicenych w 4. tysodniu;
»  rozmica wostezemach albumin wosurowioy;
. Tmiana' stezenia hormonu praytarczye
« 7iana stgzenia potasu | fosfory w surowicy ¢ tygodnie po
odstawleniu leku;
Kryteria wiaczenia Kryterta wykluczenia

pacienci w wieku 218 lat;

schylkowa niewydolnesc nerek leczona za pomoca hemedializ trzy razy
w tyaodniu przez co najmnlej & miesiecy przad randomizaciy

K przed dializa =5.5 mmol/l (co nalmnie] dwa pomiary) lub 26,0
mmol/ L {jeden pomiar| odnotowane w ciggu ostatnich trzech miesigcy;
stosowanie dializatu o stezemy potasy £ 2 mmaol/i;

typowe spozycie o nafmnie) dwoch posilkaw driennie;

pacjenci otrzymali Instrikcje dietetycane w poprzednim miesiacu;
osaby w stabilmym stanie kinicznym w uznaniu lekarza prowadzaceso;

pacjentka w wieku rozrodczym, sklonna uniknac cigzy w trakcie
badanla, stosujac akceplowalng metade kontroll urodzen;

nieprzestrzeganie zalecanego schematu dializ | preepisanych lekéw w opinil lekarza prowadzacego;
ozekiwana dlugosc Zycia < 3 miesiace;

pacjenci wymagajacy dializ kracej niz & miesiecy;

nieplarowa hospltalizacia w ciagu astatnich 3 miesigey;

pacjencl, ktdrym abecnie przeplsano doustne suplementy potasi;

leczenie daustnymi lekami abnizajacymi poziom potasu w ciagu ostatnich 3 miesiecy;
poditawowe clezkie zaburzenia Zolgdiowo- jelltowe, w tym nledokrwieniz jelit w wywiadzie;
dkarygowine stezenle wapnia w sirowicy = 10,5 me/dl w ciagu poprzednich trzech missigcy;
przewldywany prreszozep nerkl w clagu najblizszych 3 miestecy:

wigzniowiz lub inne esoby przetrzymywane (ub preatrzymywane nieumysime;

cigga. karmienie piersia lub planowanie cigzy;

udzial w badaniu kliniconym sksperymentainego leczsniz w oigau astatnich 30 dnl
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OPRACOWANIA WTORNE

Tab. 78. Krytyczna ocena opracowania wtornego Dong 2022.

Dong 012
Matida bdania Rodzaj badaft | Populacja Interwencje Ocenlane punkty kofcowe
{horyxont czasowy)
przesglad badanta RCT pacienci  hiperkaliermnia | preewlekla | 5ZC, patiromer, polistyrencsuifonian sou | = ZMiana pozIomU poTasy w surowicy,
systematyczny z chorobg nerek {5P5) { wapnia (CP5) s  bezpieczedsiwo (zaparcia, nudnosci, wymioty, biegunka,
metaanalizg zdarzenia sercowa-naczyniowe | imiertetnosd)

Przessukane bazy danych, data odcieca

Wigczane badania

MEDLINE, EMBASE, Cochrane CENTRAL z diaty adeiedia do 14 slerpnia 2021

13 badaf, w tym badania 25-003, Z5-003, HARMOMIZE | OPAL-HK

Tab. 79. Krytyczna ocena opracowania wtornego Lizaraso-Soto 2021,

Lizaraso-Soto 2021
Metada badania | Rodza) badad Populacia Interwencje Oceniane punkty koficowe
ihoryzont czastwy)
przeslad badania RET, badania | pacienci z hiperkallemia lub ryzykiem jel | Kiasyczoe | nowe teraple | «  shutecznost wigzania potasu w cely osiggniecia |
systematyczny z | jedndramienne wystaplenla araz HF | HT przy normalne) | wiazace putas utrzymania  prawidlowego poziomu  potasu ow
metaanalirg (nierandomizdwane) funkeii nerek b 2 przewlekly chorobg nerek sirowicy  (normokaliemta 3,550  mmal/l )
iw tym ze cchylkowa niewydalnpicia nerek) dopuszezalng kaliemia <5,1 mmal/l) !
Przeszukane bazy danych, data odcigcia Wiaczone badania
MEDLINE, EMBASE, Cochrane CENTRAL = datq odcigcia do czerwoa 2020 11 badan, w tym badania 25-002, 25-003, HARMONIZE | OPAL-HK
Tab. 80. Krytyczna ocena opracowania wtornego Meaney 2017,
Meaney 2017
Metexla badaria Rodzaj badn Papulacis Interwencle. Oceniane punkty kaficowe
{huryzant czasowy)
przeglad badania klinfczne 1111 fazy pacjenci 2 hiperkaliemia patiramer | 5ZC « Zmiana steZenia potasu po 4 tyeodmiach/ 3 dnlach (PAT)S 48
systematyczny z godzinach/godzime (52C),
metaanalizg

* odsetek pacjentdw uzyshujscych normokaliemis*
»  berpieczenstwo
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‘Praeszukane bazy danych, data odcigcia

Wlaczone badania

PubMad, Embase | Web of Science databases 7 data odciecia do 1 lipca
iMe

8 badan wlaczonych do oceny jakodciows], w Iym -bgdanIE-IS-BOI_. 5003, HARMOMIZE | OPAL-HR
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14.10Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 81. Zgodnoic z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2023).

Analiza kliniczna Rozdzial Komentarz
1 | Czy opis problemu zdrowothego Uwzglednia przeglad dostepnych | 2.1 tak
wskaznikow  epidemiologicznych, m.in.:  wspolczynnikow

zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we
wniosku, glownie odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zaznaczaniem | 2.2 tak
refundowanych | okresleniem sposobu i poziomiu ich finansowania?
Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych? 3,42 tak

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badanej populacii, 31 tak
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 31 tak
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 tak
metodyki badan? 3 tak

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladow | 4.1 tak

systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a 1 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spelnia kryteria:

zgodnaosci charakterystyki populacji, w ktorej prowadzono badania | 3.1, 4.2 tak
z populacia docelows wskazang we wniosku,
zgodnosci  technologli  zastosowanych w  badaniach z | 4.2 tak

charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi lub | 2.2, 3.1.1, | tak
innymi  technologiami  opcjonalnymi,  jezeli nie braku | 4.2, 5, 6
refundowanych technologii opcjonalnych,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte w pkt, | 14,7 tak
6,

ppis kwerend__prze_pmwadzﬂr_lych w bazach biblio_graﬁczn!'chf | i3 | tak
opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien | 4.2 tak

naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcii pelnych tekstow w postaci

diagramu,

charakterystyke kazdeso badania wlaczonego do przegladu, w | 4.2.1 tak
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie zostato | 4.2.1 tak

zaprojektowane w metodyce umozliwiajace] wykazanie:
- wyzszoscl wnioskowane] technologii nad technologia opcjonalna,

- rownowainoscl  technologil  wnioskowanej 1 technologii
opcjonalnei,

- wykazanie, Zze technologia wnioskowana jest nie mnigj skuteczna
od technologii opcjonalnej,
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacii do badania, 4.2.3 tak
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii, 4.2.1,4.2.2 | tak
charakterystyki grupy osob badanych, 4.2.4 tak
charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane, | 4.2.1 tak
wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu, | 4.2.5 tak
informacji na temat odsetka osab, ktore przestaly uczestniczyc w | 4.2.6 tak
badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie zrodel finansowania badania, 4.2.1 tak
zestawienie wynikew uzyskanych w kazdym badaniu w zakresie | 5, 6 tak
zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan, w postaci

tabelarycznei,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob, | 9 tak
wykonujacych zawody medyczne, aktualne pa dzien zlozenia

wniosku, pochodzace w szczegolnosci z nastepujgcych Zrodet: stron

interngtoyych URPL, EMAore? FOA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza kliniczna Nie
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, dotyezy

odpowiednio dla danego stanu klinicznezco we wnioskowanym
wskazaniu?

Ogolne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z | Bibliografia | tak
zachowaniem  stopnia  szczegélowoscl,  umozliwiajacego

jednoznaczna identyfikacie kazdej wykorzystanej publikacjt,

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w | Bibliografia, | tak
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow | w tekscie

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz 1 opinii?
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