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1 Uwagi do catosci analiz

1.1. Uwaga nr 1

wInformacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku (§ 3
Rozporzadzenia).

Analizy nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku, tj. 19.12.2025r. Prosze o aktualizacje
analiz o obowiqzujqce obwieszczenie Ministra Zdrowia oraz wytyczne kliniczne i dowody
naukowe opublikowane miedzy datq wyszukiwania wskazanq w analizie problemu
decyzyjnego (APD) i analizie klinicznej (AKL) a datq ztoZzenia wniosku.”

Odpowiedz:

Dane z Obwieszczenia Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) zostaty uwzglednione w Analizie
ekonomicznej i Analizie wplywu na budzet do oszacowania kosztow zwigzanych ze
stosowaniem RAASi. Biorac pod uwage, ze koszty RAASI maja niewielki wptyw na wyniki
analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet, odstapiono od aktualizacji analiz.

Dnia 20.03.2026 r. przeprowadzono aktualizacje przegladu rekomendacji refundacyjnych
winnych krajach dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu w leczeniu wnioskowanej populacji
chorych. Nie odnaleziono nowych doniesien opublikowanych od daty poprzedniego
wyszukiwania (tj. 03.11.2025r.). Do dnia 20.03.2026r. nie zidentyfikowano réwniez nowych
wytycznych klinicznych.

Przeprowadzono rowniez aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego
w Analizie klinicznej. Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 20
marca 2026 r. Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby [ Gz
W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie, patrz Tab. 1, Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE
(PubMed), EMBASE, The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu 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.

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

Tab. 1. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 20.03.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 hyperkalemia [MeSH Terms] 7 056

#2 hyperkalemia [tw] 12 241

#3 hyperpotassemia [tw] 156

#4 #1 OR #2 OR #3 12 304

#5 sodium zirconium cyclosilicate [Supplementary Concept] 167
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#6 sodium zirconium cyclosilicate [tw] 319

#7 Lokelma [tw] 21

#8 #5 OR #6 OR #7 320

#9 #4 AND #8 283

Tab. 2. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu

cyklokrzemianu w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 20.03.2026 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘hyperkalemia'/exp 33 536

#2 'hyperkalemia’' 35983

#3 ‘hyperpotassemia’ 225

#4 #1 OR #2 35 983

#5 'sodium zirconium cyclosilicate'/exp 788

#6 'sodium zirconium cyclosilicate’ 827

#7 ‘Lokelma’ 96

#8 #5 OR #6 OR #7 831

#9 #4 AND #8 760

Tab. 3. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 20.03.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor: [Hyperkalemia] explode all trees 379
#2 hyperkalemia 2098
#3 hyperpotassemia 4

#4 #1 OR #2 OR #3 2100
#5 sodium zirconium cyclosilicate 172
#6 Lokelma 30
#7 #5 OR #6 174
#9 #4 AND #7 159
#10 #9 in Cochrane Reviews 1

#11 #9 in Cochrane Protocols 1

#12 #9 in Trials 157

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na dzien

20.03.2026 r.
ldentyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 MeSH DESCRIPTOR Hyperkalemia EXPLODE ALL TREES 12
#2 hyperkalemia 14
#3 #1 OR #2 14
#4 sodium zirconium cyclosilicate 1
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#5 #3 AND #4 1

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dla sodu cyrkonu
cyklokrzemianu (diagram PRISMA 2020) - aktualizacja.

Identyfikacja badan w bazach i rejestrach

Zidentyfikowane rekordy:
QMEEE?EE{LH:T?}T Odrzucone przed selekcia:
the Cochrane Library (n = 159} dup:ikaty(f,=309)

CRD (n=1)

Y

v

Selekcja badan (n = 894) #» Wykluczone (n =771)

.

Poszukiwane teksty i abstrakty
(n =123)

» Brak dostepu (n = 2)

4

Ocena petnych tekstow publikacji Prace odrzucone (n=46)

pod katem kwalifikowalnosci Skutecznosé kliniczna:

(n =121) - niewlasciwa populacija: 7

- niewtasciwa interwencija: 1

- brak wynikow badania: 6

- niewtasciwy cel badania: 1

Efektywnos¢ praktyczna:

- brak wynikow dla analizowanej interwencji: 2
- niewtasciwa interwencja: 1

- krotki okres obserwacji: 1

- niewlasciwa populacja (liczebnos¢ populacji
<500): 12

- niewtasciwy cel badania: 3

Opracowania wtorne:

- brak cech przegladu systematycznego: 2

- przeglad opublikowany przed rokiem 2022: 9
- niewlasciwe bazy danych: 1

v

Selekcja

4

Badania wtaczone do analizy (n=25):
Efektywnosc kliniczna (n=2)
Opracowania wtorne (n=7)

Efektywnos¢ praktyczna (n=12)
Dodatkowe dowody naukowe (n=4)

Prace dotyczace wiaczonych badan (n=75):
Efektywnosc kliniczna (n=26)
Opracowania wtorne (n=8)

Efektywnosc praktyczna (n=22)
Dodatkowe dowody naukowe (n=19)

Wtaczone
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W wyniku aktualizacji wyszukiwania dowodoéw naukowych przeprowadzonego w Analizie
klinicznej zidentyfikowano dodatkowo 3 opracowania wtorne i 1 badania efektywnosci
praktycznej spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu (Tab. 5). Charakterystyke
opracowan wtornych oraz wyniki i wnioski przedstawiono odpowiednio w Tab. 6 i Tab. 7).
Charakterystyke i wyniki badania efektywnosci praktycznej przedstawiono w Tab. 8 i Tab. 9.
Ocene jakosci badan przedstawiono w aneksie (Tab. 10, Tab. 11).

Tab. 5. Spis badan wiaczonych do przegladu - aktualizacja.

Nr [ Oznaczenie |Publikacja

Opracowania wtorne

1 | Ghukasyan Ghukasyan, H., et al. Sodium Zirconium Cyclosilicate for Renin-Angiotensin-

2025 Aldosterone System Inhibitor Therapy Optimization: A Systematic Review and
Meta-Analysis with Meta-Regression. SSRN. 2025.

2 | Riaz 2026 Riaz, A. A., et al. Safety and efficacy of novel potassium binders for chronic

hyperkalemia: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Proc (Bayl Univ Med Cent). 2026; 39(1): 110-118.

3 | Wathanavasin | Wathanavasin, W., et al. Efficacy and Tolerability of Sodium Zirconium
2026 Cyclosilicate or Patiromer in Managing Hyperkalemia: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Kidney360. 2026.

Efektywnosc¢ praktyczna

1 Fu 2026 Fu, L., et al. Comparative safety profiling of sodium zirconate cyclosilicate
and patiromer using real-world FAERS data: A pharmacovigilance analysis.

Medicine. 2026; 105(2): e47095.
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OPRACOWANIA WTORNE

Zidentyfikowane opracowania wtorne wskazuja na skutecznosci i bezpieczenstwo stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu w leczeniu
hiperkaliemii w zakresie obnizenia poziomu potasu w surowicy oraz normalizacji stezenia potasu, ale rowniez w zakresie optymalizacji terapii
RAASi /MRA przy jednoczesnej redukcji czestosc epizodow hiperkaliemii i bez wzrostu ryzyka dziatan niepozadanych.

Tab. 6. Charakterystyka badan wtornych wiaczonych do opracowania.

Opracowanie | Cel badania Kryteria wlaczenia badan do opracowania
wirhe Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koricowe
Ghukasyan Przeglad systematyczny i | Pacjenci otrzymujacy | SCZ, inne leki [ RCT lub nie-RCT | e  odsetek pacjentow
2025 metaanaliza, ktorych | leczenie RAASi z przebyta | wiazace potas (CPS, | (w tym analizy kontynuujacych leczenie RAASI w
celem byta ocena zwiazku | hiperkaliemia lub  ze | CPS i 5PS), placebo post-hoc) dowolnej dawce na koniec okresu
miedzy terapia SZC a| zwiekszonym ryzykiem jej obserwacji (utrzymanie terapii
utrzymaniem i| wystapienia. RAASI);
optymalizacja leczenia e odsetek pacjentow, u ktorych
RAASI. zwiekszono dawke RAASI w
trakcie obserwacji;

e odsetek pacjentow, u ktorych
zmniejszono dawke RAASi lub
przerwano leczenie.

Riaz 2026 Przeglad systematyczny 1| Pacjenci z przewlekia | NPB  tj.: SCZ  i| RCT Pierwszorzedowe:
mTtaana{izal; ; ktorych hipegfaliequ ; k{v\_r patiromer, placebo e hiperkaliemia;
celem a ocena | przebiegu rzewlekte s :
bezpieczer'\st:ra i c'i-,horolziyg nergk {CKD]], ¢ optymalizagia lecenta MRA;
skutecznosci NPB w | niewydolnoéci serca (HF) Drugorzedowe:
przewlekiej hiperkaliemii. | lub innych powiazanych . éredni_a zmiana steZenia potasu w
chorob wspdtistniejacych. Surowicy 'w. _porowmamu  z
wartoscig wyjsciowa;

« stosowanie MRA w dawce nizszej
od docelowej;

+ hipokaliemia;

e zgony,

s zdarzenia niepozadane;
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hiperkaliemii.

Opracowanie | Cel badania Kryteria wlaczenia badarn do opracowania
s Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
e ciezkie zdarzenia niepozadane.
Wathanavasin | Przeglad systematyczny 1| Pacjenci z hiperkaliemiag | SZC, patiromer, | RCT e zmiana stezenia potasu w
2026 metaanaliza, ktorych | lub z wysokim ryzykiem | placebo / surowicy w fazie korygujacej i
celem byta ocena | hiperkaliemii standardowa opieka podtrzymujacej;
pezpieczRnsiya | (50C) « odsetek osob odpowiadajacych
skutecznosci sz¢ i na leczenie zgodnie z kryteriami
patiromeru w leczeniu

zdefiniowanymi w badaniu;
odsetek pacjentow osiagajacych
prawidlowe stezenie potasu w
surowicy;

odsetek pacjentow osiggajacych

docelowg dawke inhibitorow
RAAS;
e zZmiana stezenia

wodoroweglanow w surowicy w
fazie podtrzymujacej;

czestosC wystepowania arytmii
serca;
smiertelnosc;
wyniki
bezpieczenstwa.

dotyczace

CPS - polistyrenosulfonian wapnia (ang. calcium polystyrene sulfonate); MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid
receptor antagonists); NPB - nowsze leki wigzace potas (ang. newer potassium binders); SPS - polistyrenosulfonian sodu (ang. sodium polystyrene sulfonate)

Tab. 7. Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych oraz wyniki.

Badanie Przeszukane | Strategia / 22 | Wiaczone Wyniki Whnioski
bazy danych, | autoréw/opisa | badania
data odciecia | ne etapy
selekcji badan
Ghukasyan PubMed, Tak/ tak/ tak 6 badan, w| SZC vs CPS/ CPS+SPS/PLA: Stosowanie SZC wiazato
2025 Embase, tym sie z lepszym




Lokelma" (sodu eyrkanu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby nerek lub niewydolnosci serca

Badanie Przeszukane Strategia / 22 | Wiaczone Wyniki Wnioski

bazy danych, | autorow/opisa | badania

data odciecia | ne etapy

selekcji badan

Cochrane, PRIORITIZE- odsetek pacjentéw kontynuujacych leczenie RAASi w | utrzymaniem i
Web of HF, REALIZE- dowolnej dawce na koniec okresu obserwacji | optymalizacja terapii
Science; K i Rastogi (utrzymanie terapii RAASi): RAASI, a takze ze
data odciecia: 2024 o PRIORITIZE-HF (71% vs 62%): RR=1,14 [95%CI: | Zmniejszeniem ryzyka
sierpien 2025 redukcji dawki lub

0,92; 1,41], p=ns;

REALIZE-K (81% vs 50%): RR=1,61 [95%Cl: 1,30;

2,00], p<0,05;

o Rastogi 2024 (86% vs 65%): RR=1,33 [95%CI: 1,29;
1,37], p<0,05;

o metaanaliza (85% vs 74%): RR=1,26 [95%Cl: 1,14;
1,40], p<0,0001;

odsetek pacjentow, u ktorych zwigkszono dawke

RAASi w trakcie obserwacji:

o PRIORITIZE-HF (71% vs 62%): RR=1,14 [95%Cl:

0,92; 1,41], p=ns;

REALIZE-K (81% vs 50%): RR=1,61 [95%Cl: 1,30;

2,00], p<0,05:

o Rastogi 2024 (11% vs 7%): RR=1,55 [95%Cl: 1,29;
1,85], p<0,05;

o metaanaliza (20% vs 9%): RR=1,47 [95%Cl: 1,20;
1,80], p=0,0002;

odsetek pacjentow, u ktorych zmniejszono dawke

RAASI lub przerwano leczenie:

o PRIORITIZE-HF (28% vs 38%): RR=0,74 [95%Cl:
0,48; 1,14], p=ns;

o REALIZE-K (13% vs 26%): RR=0,50 [95%CI: 0,27;

0,91], p<0,05;

Rastogi 2024 (25% vs 46%): RR=0,55 [95%Cl: 0,50;

0,60], p<0,05;

metaanaliza (24% vs 45%): RR=0,56 [95%Cl: 0,46;

0,66], p<0,00001.

(o]

]

o]

]

przerwania leczenia.
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Badanie Przeszukane Strategia / 22 | Wiaczone Wyniki Wnioski
bazy danych, | autorow/opisa | badania
data odcigcia | ne etapy
selekcji badan
Riaz 2026 MEDLINE (via | Tak/ tak/ tak | 12 RCT, w/| SZC vs PLA: Metaanaliza wskazuje, ze
PubMed), tym e optymalizacja MRA: nowsze leki wiazace potas
Embase,  the HARMONIZE, o REALIZE-K (80% vs 50%): RR=1,62 [95%Cl: 1,30; | (NPB) wspieraja
Cochrane PRIORTIZE- 2,02], p<0,05: ’ "7 | optymalizacje terapii
Library, HF, REALIZE- =igle LA AL _| antagonistami receptora
ClinicalTrials. K, 75-002 o PRIO.RITIZEAHIi [?6% vs. 47%): RR=1,19 [95%CI: mineralokortykoidowego
gov; data 0,8% 1’5?]’ PR (MRA), redukuja czestosc
odciecia: 15 o metaanaliza (69% vs 48%): RR=1,41 [95%Cl: 1,04; epizodow  hiperkaliemii
kwietnia 2025 1,91], p=0,02; oraz wspieraja
» hiperkalemia: utrzymanie prawidlowego
o HARMONIZE (11% vs 62%): RR=0,19 [95%CI: 0,09; | stezenie potasu W
0,40], p<0,0001; surowicy u pacjentow z
e Srednia zmiana stezenia potasu w surowicy w hiperzal_1em1q, t“ie
i : i Sipis . powodujac  przy ym
porownaniu z wartoscia wyjsciowa: WOkt ryzjia | dhziaban

0

75-002: MD=-0,66 mmol/l [95%CI: -0,91; -0,41],
p<0,05;

PRIORITIZE-HF: MD=-0,25 mmol/l [95%CI: -0,48; -
0,02], p<0,05;

metaanaliza (NPB vs PLA): MD=-0,46 mmol/|
[95%Cl: -0,77; -0,15], p<0,05;

¢ stosowanie MRA w dawce nizszej od docelowej:

o

o]

e hipo

(o]

PRIORITIZE-HF (15% ws 24%): RR=0,61 [95%Cl:
0,32; 1,13], p=ns;

REALIZE-K (20% vs 50%): RR=0,39 [95%Cl: 0,25;
0,60], p<0,05;

metaanaliza (NPB vs PLA) (17% vs 26%): RR=0,62
[95%CI: 0,46; 0,85], p<0,05;

kaliemia:

HARMONIZE (7% vs 0%): RR=3,92 [95%Cl: 0,22;
70,28], p=ns;

niepozadanych.

1
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Badanie

Przeszukane
bazy danych,
data odciecia

Strategia / 22
autorow/opisa
ne etapy

selekcji badan

Wiaczone
badania

Wyniki

Whnioski

PRIORITIZE-HF (8% vs 0%): RR=14,84 [95%ClI: 0,86;
255,99], p=ns;

REALIZE-K (7% vs 0%): RR=14,85 [95%CI: 0,86;
256,69], p=ns;

Z5-002 (0% vs 0%): RR=ne;

metaanaliza (NPB vs PLA) (8% vs 5%): RR=1,51
[95%CI: 1,08; 2,10], p=0,01;

zgony:

(&}

(&)

PRIORITIZE-HF (1% vs 1%): RR=0,99 [95%Cl: 0,06;
15,57], p=ns;

REALIZE-K (1% vs 2%): RR=0,50 [95%CI: 0,05; 5,37],
p=ns;

metaanaliza (NPB vs PLA) (2% vs 2%): RR=1,07
[95%Cl: 0,61; 1,87], p=ns;

zdarzenia niepozadane:

Q

0]

HARMONIZE (52% vs 35%): RR=1,52 [95%CI: 0,85;
2,71], p=ns;

25-002 (33% vs 10%): RR=3,33 [95%Cl: 0,99; 11,22],
p=ns;

REALIZE-K (64% vs 63%): RR=1,01 [95%Cl: 0,82;
1,24], p=ns;

PRIORITIZE-HF (47% vs 52%): RR=0,90 [95%Cl:
0,67; 1,21], p=ns;

metaanaliza (NPB vs PLA) (59% vs 57%): RR=1,02
[95%Cl: 0,94; 1,11], p=ns;

cigzkie zdarzenia niepozadane:

o 0

0]

HARMONIZE (0% vs 0%): RR=ne;

75-002 (0% vs 0%): RR=ne;

REALIZE-K (23% vs 22%): RR=1,04 [95%Cl: 0,62;
1,73], p=ns;
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Badanie Przeszukane Strategia / 22 | Wiaczone Wyniki Wnioski
bazy danych, | autorow/opisa | badania
data odcigcia | ne etapy
selekcji badan
o PRIORITIZE-HF (15% vs 11%): RR=1,38 [95%Cl: 0,65;
2,95], p=ns;
o metaanaliza (NPB vs PLA) (9% vs 9%): RR=0,98
[95%CI: 0,76; 1,26], p=ns.
Wathanavasin PubMed, Tak/ tak/ tak 19 RCT wtym | SZC vs PLA: Metaanalizy wykazaty, ze
2026 Scopus,  the o drednia zmiana stezenia potasu w surowicy w | W fazie poczatkowej i
Cochrane poréwnaniu z wartoscia wyjéciowa (faza korygujaca): | Podtrzymujacej ‘
Central o 75-002: MD=-0,48 mmol/l [95%Cl: -0,73; -0,23], | OPserwowano  istotne
By g L e
il o 75-003: MD=-0,48 mmol/L [95%CI: 0,58; -0,38], 1, | \¢ ooy P e o
(CENTRAL); p<0,05; wydawat sie skuteczny w
data odciecia:  sSrednia zmiana steZenia potasu w surowicy W | normalizacji i utrzymaniu
6 czerwca porownaniu z wartoscig wyjsciowa: poziomu potasu w
2025 o HARMONIZE (SZC 5 g): MD=-0,30 mmol/l [95%Cl: - | surowicy, jednoczesnie
0,46; -0,14], p<0,05; Zmniejszajac czestosc
o HARMONIZE (SZC 5 g): MD=-0,60 mmol/l [95%Cl: - | Wystepowania
0,74; -0,46], p<0,05; hiperkaliemii podczas
o 75-003: MD=-0,38 mmol/l [95%Cl: 0,55; -0,21], | terapii.
p<0,05;
o 25-002: MD=-0,60 mmol/l [95%Cl: 0,86; -0,34],
p<0,05.
BADANIA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ
Tab. 8. Charakterystyka badan efektywnosci praktycznej, wtaczonych do przegladu.
Badanie | Metoda badania Rodzaj badania Liczebnosc Czas Populacja Interwencje
populacji, N obserwacji
Fu 2026 badanie kohortowe* retrospektywne 14 274 bd dorosli pacjenci leczeniu SZC lub patiromerem | SZC: 1 559

bd - brak danych; *retrospektywna analiza danych z bazy US Food and Drug Administration (FDA) Adverse Event Reporting System (FAERS) dla dwoch kohort.
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Tab. 9. Najwazniejsze wyniki i wnioski z badan efektywnosci praktycznej wtaczonych do przegladu.

Badanie

Gtowne wyniki

Fu 2026

W okresie od Il kwartatu 2018 r. do Ill kwartatu 2024 r. po analizie danych z bazy FEARS zidentyfikowano 9 558 953 zgloszenia dotyczace
SZC, z czego 1 559 zgtoszen wskazywato SZC jako gtowny lek.

WG klasyfikacji uktadow i narzadow, najwiekszy odsetek zdarzen dla SZC odnotowano w zakresie ogolnych zaburzen i reakcji w miejscu
podania (637, 50,28%), nieprawidtowych wynikow badan (193, 15,23%) oraz zaburzen zotadkowo-jelitowych (115, 9,08%). W przypadku
SZC najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty zgon (573 przypadki), hiperkaliemia (80 przypadkow), zaparcia (66
przypadkow), hipokaliemia (43 przypadki) i obrzek (42 przypadki). Najsilniejsze sygnaly (najwyzszy ROR, ang. reporting odds ratio)
obejmowaty nieprawidtowe przeswietlenie przewodu pokarmowego (ROR 3467,99), nieprawidlowe stezenie potasu we krwi (ROR238,35),
hiperkaliemie (ROR 138,01), obrzek moszny (ROR 109,51) i nieprawidlowe badanie TK (ROR 105,09).

Analiza potwierdzita znane dziatania niepozadane wymienione w ChPL dla SZC, w tym obrzek, hipokaliemie, zdarzenia zotadkowo-
jelitowe i zmetnienie w obrazie rentgenowskim, ale rowniez zdarzenie nieobjete ChPL: hipernatremia, zgon, zastoinowa niewydolnosc
serca, obnizony wskaznik filtracji ktebuszkowej, niewydolnosc serca, choroby nerek, hipertransaminazemia i rak jelita grubego.
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1.2. Uwaga nr 2

,Przeglqd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera: porownanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
- z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Z uwagi na to, iz jako komparator przyjeto standard postepowania, obejmujqcy diete
i modyfikacje stosowanych jednoczesnie lekow, prosze o przedstawienie dodatkowo
porownania z patiromerem, wskazywanym w wytycznych praktyki klinicznych na rowni
z sodu cyrkonu cyklokrzemianem.”

Odpowiedz:

Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego, patiromer (Veltassa®) finansowy jest
obecnie ze srodkow publicznych w takim samym wskazaniu jak sodu cyrkonu cyklokrzemian,
tj. w leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek
w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny)
(Obwieszczenie MZ). Nie jest wiec finansowany w populacji pacjentow wynikajacej
z wnioskowanego rozszerzenia wskazania refundacyjnego, w zwiazku z tym nie stanowi
odpowiedniego komparatora dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu (Lokelma®) - nie spetnia
definicji technologii opcjonalnej w rozumieniu § 2 pkt 9 Rozporzadzenia tj. technologia
opcjonalna - procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepnq na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ziozenia
wniosku.

1.3. Uwaga nr 3

»Wanalizach nie uwzgledniono poréwnania ze wszystkimi technologiami opcjonalnymi (§ 4,
§ 5, § 6 Rozporzqdzenia).

Wskazany przez Wnioskodawce standard postepowania (ang. standard of care, SoC), wedlug
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, nie opiera sie wylqcznie na diecie i modyfikacji
dawek lekow RAASI.

Polskie wytyczne dotyczqce leczenia przewlektej choroby nerek w ramach POZ (PTN 2024’)
sugerujq korygowanie hiperkaliemii zwiqzanej ze stosowaniem ACEl lub ARB poprzez
modyfikacje podazy innych lekow, dotqczenie diuretykow lub modyfikacje podazy potasu
w diecie.

Wymienione w wytycznych praktyki klinicznej diuretyki mogq stanowi¢ element
standardowego postepowania u czesci chorych, dlatego prosze o ich uwzglednienie
w ramach standardu postepowania.”

! Wytyezne konsultantow krajowych dot. PChN w opiece koordynowanej w POZ - 19/07/2024.
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Odpowiedz:

Diuretyki petlowe (np. furosemid) stosuje sie w szczegolnych przypadkach, tj. u chorych
z zachowang diureza (KDIGO 2021/2024, UKKA 2023, NNUH 2024, KHA 2020). Diuretyki
petlowe moga stanowiCc wiec uzupetnienie leczenia przewlektej hiperkaliemii,
w szczegolnych przypadkach, tj. u pacjentow bez oligurii i z nadmierna objetoscia ptynow
(KDIGO 2021, UKKA 2023), a wiec nie stanowia osobnej terapii stosowanej u wszystkich
pacjentow z hiperkaliemia. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ furosemid jest finansowany ze
srodkow publicznych w Polsce w leczeniu obrzekow zwigzanych z chorobami nerek.
W zwiazku z powyzszym diuretyki (leki moczopedne) nie stanowia komparatora dla
analizowanej interwencji w analizowanym wskazaniu.

Ponadto, w razie koniecznosci diuretyki moga by¢ stosowane zarowno w ramach
standardowego postepowania, jak rowniez w przypadku stosowania sodu cyrkonu
cyklokrzemianu, jako leczenie uzupetniajace wspomagajace utrate potasu z organizmu,
a wiec ich zastosowanie nie roznicuje obu schematow postepowania.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze w analizie weryfikacyjnej Nr: 0T.423.0.18.2023 z 2023 r. dla
patiromeru w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek u pacjentow
stosujacych RAASi (AWA Veltassa 2023) analitycy Agencji zaakceptowali definicje
komparatora jako ,,odstawienie RAASi lub diete z ograniczeniem potasu”, ze wskazaniem,
Ze pozostate opcje terapeutyczne, zalecane przez wytyczne kliniczne, stosowane sg jedynie
w lecznictwie zamknietym i nie sa refundowane.

»,Ponadto, zwracam uwage, zZe definicja zakresu standardowego postepowania
w hiperkaliemii (SoC) jest niespojna w przedstawionych analizach. W APD SoC nie zostato
opisane szczegbtowo. W AKL w kryterium wiqczenia do przeglgdu systematycznego
komparator okreslono jako standardowe postepowanie w leczeniu hiperkaliemii, wskazujqc
jednoczesnie, iz ,,w ramach przeglqdu systematycznego poszukiwano badan w poréwnaniu
z placebo”. Wedtug AE natomiast (rozdz. 7.1.): ,Standardowa opieka (S0C) jest
zdefiniowana jako interwencje dotyczqce stylu zycia stosowane w ramach terapii
podtrzymujgcej (np. dieta i modyfikacja stosowanych jednoczesnie lekdw; bez
dedykowanego aktywnego leczenia)”. Jednoczesnie w rozdz. 7.7.1.2 AE znajduje sie zapis:
»W modelu standardowa opieka obejmuje aktywne leczenie CPS/SPS [..].”

W zwiqzku z powyzszym zwracam sie z prosbq o jednoznaczne zdefiniowanie zakresu
standardowego postepowania (SoC) oraz jego ujednolicenie we wszystkich czesciach
analizy.”

Odpowiedz:

Standardowa opieka / standardowe postepowanie (SoC) w hiperkaliemii jest zdefiniowana
jako interwencje dotyczace stylu zycia stosowane w ramach terapii podtrzymujacej (np.
dieta i modyfikacja stosowanych jednoczesnie lekow) bez dedykowanego aktywnego
leczenia. Podobna definicja standardowego postepowania, tj. postepowanie dietetyczne
ograniczajgce potas / odstawienie RAASi lub dieta z ograniczeniem potasu, zostata przyjeta
w analizach dla patiromeru z 2023 r. i zaakceptowana przez analitykow AOTMIiT w ramach
analizy weryfikacyjnej (AWA Veltassa 2023). Nalezy jednak podkreslic, ze postepowanie
dietetyczne oraz stosowanie lekow wynikajacych z chorob wspotistniejacych powinno byc
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kontynuowane rowniez w przypadku wprowadzenia lekow obnizajacych poziom potasu. Stad
w badaniach klinicznych komparator dla sodu cyrkonu cyklokrzemianu zdefiniowany jest jako
placebo, rozumiane jako kontynuacja dotychczasowego postepowania (bez lekow
obnizajacych poziom potasu).

Zywice kationowymienne (polistyrenosulfonianu sodu, polistyrenosulfonianu wapnia) nie sa
aktualnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce (Obwieszczenie MZ). Zgodnie
z danymi sprzedazowymi, w Polsce preparaty zawierajace polistyrenosulfonian sodu
i wapnia sa rzadko stosowane oraz nierefundowane, a wigec nie stanowig praktyki
klinicznej leczenia hiperkaliemii w Polsce. W zwiazku z tym, terapie starej generacji, tj.
polistyrenosulfonian sodu i wapnia nie stanowia komparatorow dla analizowanej
interwencji i nie zostaty uwzglednione w analizach.

Zastosowano w Analizie ekonomicznej globalny model ekonomiczny uwzgledniajacy
mozliwos¢ zastosowania aktywnego leczenia CPS/SPS w fazie korygujacej w ramieniu
kontrolnym. W przedstawionych analizach (i dostosowanym do warunkow polskich modelu
ekonomicznym) nie uwzgledniono jednak skutecznosci oraz kosztow leczenia CPS/SPS.

2 Analiza kliniczna

2.1. Uwaga nr 4

»Przeglqd systematyczny badari pierwotnych nie spetnia kryterium, o ktorym mowa w ust. 1
pkt 4 lit. a, zgodnosci z populacjq docelowq wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzqdzenia).

Whioskowane rozszerzenie wskazania obejmuje pacjentow z hiperkaliemiq:

o w stadium 3a przewlektej choroby nerek przyjmujqcych leki z grupy inhibitorow
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub z brakiem mozliwosc
zastosowania tych lekow;

o w stadium 3b-5 przewlektej choroby nerek, z brakiem mozliwosci zastosowania
lekow z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna- aldosteron (ACEi/ARB);

o Z niewydolnosciq serca, u chorych przyjmujqcych leki z grupy inhibitorow uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNi) i/lub antagonistow receptora
mineralokortykoidow (MRA) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow.

Opisane w AKL wyniki badari HARMONIZE i ZS-003 dla wigekszosci punktow koricowych
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono zbiorczo, w sposob
uniemozliwiajqcy ich oceng w poszczegolnych podgrupach. Prosze o przedstawienie
wyodrebnionych danych dla wnioskowanych populacji pacjentow, nieobjetych do tej pory
refundacjq. Dodatkowo zwracam uwage na fakt, iz wyniki dla poszczegélnych grup powinny
dotyczyc¢ pacjentow bez wspotistniejqcych chordb (w przypadku przewlektej choroby nerek
- brak niewydolnosci serca, zas w przypadku pacjentéw z niewydolnosciq serca - brak
przewlektej choroby nerek).”

17



Lokelma"® (sodu cyrkonu cyklokrzemian) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewleklej choroby nerek lub niewydolnosci serca

Odpowiedz:

W ramach Analizy klinicznej przedstawiono wyniki w subpopulacjach najbardziej zblizonych
do populacji objetych wnioskowanym rozszerzeniem wskazania (m. in. subpopulacja
pacjentow z przewlekia choroba nerek, subpopulacja pacjentow z przewlekta choroba nerek
stosujacych RAASI, subpopulacja pacjentow z niewydolnoscig serca, subpopulacja pacjentow
z niewydolnoscig serca stosujgqcych RAASi) - patrz rozdz. 5.1, 5.3, 8.3, 8.4, 8.6.1, 11 Analizy
klinicznej.

W badaniach nie oceniano jednak wynikow w tak doktadnie sprecyzowanych subpopulacjach
chorych. Nalezy jednak podkreslic, ze wtaczone badania pomimo szerszej populacji stanowig
najlepsze zrodto danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa sodu cyrkonu
cyklokrzemianu w analizowanej populacji chorych.

2.2, Uwaga nr 5

»Badania HARMONIZE i ZS-003 nie zawierajq porownania wnioskowanej interwencji
z wilasciwymi komparatorami w fazie korygujacej oraz przewlekiej hiperkaliemii (§ 4 ust.
3 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Projekt badania HARMONIZE i ZS-003 zaklada, ze wszyscy pacjenci otrzymujq w fazie
korygujqcej sodu cyrkonu cyklokrzemian, a dopiero w fazie przewlektej dokonywane jest
porownanie skutecznosci tej interwencji wzgledem placebo. Prosze o przedstawienie
wynikow skutecznosci w porownaniu do wiasciwych komparatoréw.”

Odpowiedz:

Hiperkaliemia jest zaburzeniem elektrolitowym zagrazajacym zyciu (Franek 2023, Palmer
2021, Humphrey 2022a), a wiec wymagajacym leczenia. Stad w badaniach klinicznych
HARMONIZE i ZS-003 u wszystkich pacjentow zastosowano leczenie w fazie korygujacej.

Nalezy jednak zaznaczyc, ze w ramach Analizy klinicznej jako dodatkowe dowody naukowe
wtaczono rowniez badanie Z5-002, w ktorym oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa sodu
cyrkonu cyklokrzemianu (w roznych dawkach) w poréwnaniu z placebo w leczeniu
hiperkaliemii u pacjentow z przewlektg chorobg nerek w 3 stadium w ciggu 48 godzin.

Szybki i istotny spadek sredniego stezenia potasu o 0,92 mmol/l po 38 godzinach leczenia
dawka 10 g ZS-9 jest klinicznie istotny w kontekscie hiperkaliemii. Chociaz poziomy stezenia
potasu utrzymywaty sie na obnizonym poziomie do 3,5 dnia po ostatniej dawce 10 g Z5-9,
stopniowo wzrastaly po zaprzestaniu leczenia, co podkresla potrzebe leczenia
podtrzymujacego u pacjentow z hiperkaliemia. Warto zauwazyc, ze srednie stezenie potasu
rowniez nieznacznie spadto w grupie placebo po 8 i 14 godzinach od pierwszej dawki, przy
czym poziomy potasu byty bardzo zroznicowane, ale nigdy nie spadty ponizej 4,8 mmol/l
(Ryc. 2).

Szczegotowe wyniki badania ZS-002 zostaty opisane w Analizie klinicznej.
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Ryc. 2. Wyniki dotyczace skutecznoéci w badaniu ZS-002: SZC vs PLA. Srednie stezenie potasu
w ciggu 6 dni w grupie SZC 10 g vs PLA.
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3 Analiza ekonomiczna

3.1. Uwaga nr 6

., Brak uzasadnienia przyjetych zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowarn, o ktorych mowa w pkt 1-4i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust.
6 pkt 3 Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

—_
o]
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»Prosze przedstawic¢ wyniki osobno dla trzech podgrup, ktorych dotyczy wnioskowane
rozszerzenie wskazania.”

Odpowiedz:

W Analizie ekonomicznej przedstawiono osobno wyniki dla populacji chorych z hiperkaliemia
w przebiegu przewlektej chorobg nerek i chorych z hiperkaliemig w przebiegu niewydolnosci
serca. W modelu ekonomicznym modelowany jest przebieg chorob wspétistniejacych, w tym
m. in. pogorszenie przewlekiej choroby nerek, w horyzoncie analizy. W charakterystyce
wyjsciowej, pacjentow z PChN, wartos¢ eGFR przyjeto na poziomie 52,00 ml/min 1,72 m?
(Srednia z zakresu 45-59, tj. gornai dolna granica przedziatu eGFR dla PChN w stadium 3a),
co odzwierciedla pacjentow zgodnie z wnioskowanym wskazaniem (rozszerzenie wskazania).
Nie jest jednak mozliwe modelowanie osobno pacjentow w poszczegolnych stadiach PChN.

»Prosze o uwzglednienie wsrod kosztow w grupie otrzymujqcej SoC kosztow diuretykow,
a takze usuniecie kosztow i efektow zwiqzanych z podawaniem CPS/SPS z uwagi na fakt, iz
nie stanowiq one komparatora w leczeniu ambulatoryjnym.”

Odpowiedz:

Jak opisano rozdz. 1.3 diuretyki petlowe (np. furosemid) stosuje sie w szczegodlnych
przypadkach, tj. u chorych z zachowana diureza (KDIGO 2021/2024, UKKA 2023, NNUH 2024,
KHA 2020). Diuretyki petlowe moga stanowic wiec uzupetnienie leczenia przewlekiej
hiperkaliemii, w szczegélnych przypadkach, tj. u pacjentow bez oligurii i z nadmierng
objetoscia ptynow (KDIGO 2021, UKKA 2023), a wiec nie stanowia osobnej terapii stosowanej
u wszystkich pacjentéw z hiperkaliemia.

Ponadto, w razie koniecznosci diuretyki moga byc stosowane zarowno w ramach
standardowego postepowania, jak réwniez w przypadku stosowania sodu cyrkonu
cyklokrzemianu, a wiec ich koszty nie roznicujg obu schematow postepowania. W zwigzku z
tym nie uwzgledniono w analizach kosztow diuretykow.

Zastosowano globalny model ekonomiczny, ktory uwzglednia mozliwos¢ zastosowania
aktywnego leczenia CPS/SPS w fazie korygujacej. Zywice kationowymienne (SPS/CPS) nie
stanowia jednak praktyki klinicznej leczenia hiperkaliemii w Polsce. W zwigzku tym,
dostosowany do warunkow polskich model ekonomiczny nie uwzglednia dodatkowych
kosztow zwiazanym z podaniem CPS/SPS w fazie korygujacej w ramieniu SoC. Aby symulowac
trajektorie K* w ramach standardowej opieki, wykorzystano dane z badania Z5-004. Nie
uwzgledniono skutecznosci CPS/SPS w fazie korygujacej (przedstawiono jednak porownanie
wskazujace, ze efekty obnizenia poziomu potasu w badaniu dla CPS/SPS sg porownywalne
do tych przyjetych w modelu). Uwzglednione w modelu zdarzenia niepozadane maja znikomy
wptyw na wyniki analizy i nie wptywaja na wnioskowanie.
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4.1. Uwaga nr 7

+BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9

-
g S
3 3
2 S
a 8
3,
S
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5 Zrodta informacji

5.1. Uwaga nr 8

Analizy nie zawierajq wskazania innych Zrodet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

W analizach przywotano nieopublikowane zrodta, jednak nie podano nazwisk autorow oraz
nie udostepniono ich Agencji, co uniemozliwia weryfikacje: opinia ekspertow klinicznych
(nefrologow i kardiologow) Advisory Board Lokelma dla AstraZeneca z 21.10.2025 r. Uprzejmie
prosze o przekazanie danych umozliwiajacych weryfikacje (dane umozliwiajace
identyfikacje ekspertow oraz wynik przeprowadzonego badania).

Odpowiedz:

T

W ramach uzupetnienia przekazano w zataczonej dokumentacji dokument doc. ,,Advisory
Board_Lokelma 21 10 2025 Warszawa” umozliwiajacy identyfikacje ekspertow oraz wynik
przeprowadzonej dyskusji eksperckiej. Dokument jest poufny i nie moze byc¢ przedmiotem
publikacji w domenie publicznej, w tym w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT.

6 Inne

»,Dodatkowo zwracam sie z prosbq o uwzglednienie w oszacowaniach analizy wplywu na
budzet aktualnych danych sprzedazowych dla produktow Lokelma oraz Veltassa na
podstawie raportu refundacyjnego NFZ za 2025 rok.”
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Odpowiedz:

Dostepne dane sprzedazowe dla produktow Lokelma oraz Veltassa na podstawie raportu
refundacyjnego NFZ za 2025 rok dotyczq aktualnie finansowanego wskazania
refundacyjnego, tj. leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej
choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych leki z grupy inhibitorow uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny).
W zwiazku z tym, w oszacowaniach populacyjnych nie wykorzystano danych sprzedazowych
dla produktow Lokelma oraz Veltassa.

Do oszacowania liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana wykorzystano dane sprzedazowe udostepnione przez Wnioskodawce (ze wzgledu
na najbardziej aktualne dane w momencie przygotowywania analiz), przy czym oszacowania
te nie majq wptywu na wyniki i wnioskowanie.

W oszacowaniach kosztow cene preparatu Lokelma przyjeto na podstawie danych
Wnioskodawcy (proponowana cena zbytu netto wraz z proponowanym instrumentem
dzielenia ryzyka). W analizie nie uwzgledniono patiromeru jako komparatora, w zwiazku
Z CZym nie szacowano jego ceny.
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Spis tabel

Tab. 1. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu
cyrkonu cyklokrzemianu w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 20.03.2026 . .4

Tab. 2. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu
cyrkonu cyklokrzemianu w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 20.03.2026 1. ............. 5

Tab. 3. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu
cyrkonu cyklokrzemianu w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 20.03.2026 .

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sodu
cyrkonu cyklokrzemianu w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

dane na'dzien 20:03 2026 1. sscrrunmiramnsirms i s T e T e T e e 5
Tab. 5. Spis badan wiaczonych do przegladu - aktualizacja. .......covveviviiiieniiininnnnnnn. 7
Tab. 6. Charakterystyka badan wtornych wtaczonych do opracowania. ............evvueene.. 8
Tab. 7. Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych oraz wynii. .......cevvvvenieeeeennnnnnnn. 9
Tab. 8. Charakterystyka badan efektywnosci praktycznej, wtaczonych do przegladu. ...... 13
Tab. 9. Najwazniejsze wyniki i wnioski z badan efektywnosci praktycznej wtaczonych do
PIZEBIAANL .« ssnvicvaimricavinivaavinvi s s LR i e S e L h ST R e e 14
Tab. 10. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2. ..vvvevvivrreereiennieinsnnnnnnas 25

Tab. 11. Ocena jakosci badan obserwacyjnych wg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS).... 26
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Spis rycin

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dla sodu cyrkonu

cyklokrzemianu (diagram PRISMA 2020) - aktualizaCja.......oevuerivievianinnarinniennvnnennns 6
Ryc. 2. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu ZS-002: SZC vs PLA. Srednie stezenie potasu
wiciggi 6:dni w grupie SZC 10 8 WS PLA, .. iiviiisevinmniserivmsisesinsnisivsvavsisssvansisansas 19
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Aneks

Tab. 10. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2.

. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegotowo?

Czesciowo tak

Czesciowo tak

Czesciowo tak

Ocena jakosci badan wtérnych Ghukasyan 2025 | Riaz 2026 Wathanavasin 2026
1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? Tak Tak Tak

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty | Tak Tak Tak
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace

odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych? Nie Nie Nie

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury? Czesciowo tak Tak Czesciowo tak
5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? Tak Tak Tak

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona? Tak Tak Tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia? Nie Nie Nie

8

9

Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w | Tak Tak Tak
poszczegdlnych badaniach wtaczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu opisali zrodla finansowania badan wtaczonych do przegladu? Nie Nie Nie
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie | Tak Tak Tak
metody statystyczne zestawienia wynikow?
12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw | Nie Nie Tak
ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegolnych badaniach podczas | Nie Nie Tak
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?
14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat | Tak Tak Tak
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?
15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili | Tak Tak Tak

odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?
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Ocena jakosci badan wtérnych Ghukasyan 2025 | Riaz 2026 Wathanavasin 2026
16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie | Tak Tak Tak
zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
Ogolna ocena Niska Niska Niska
Tab. 11. Ocena jakosci badan obserwacyjnych wg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
Badanie | Dobor pacjentow (1) Dobér Dobér Dobor Czynniki zaklocajace Ocena Ocena Ocena Podsumo
pacjentow pacjentow pacjentow (4) efektow efektow efektow wanie
(2) (3) zdrowotny | zdrowotny | zdrowotnyc
ch (1) ch (2) h (3)
Fu 2026 w sposob wtasciwy | dobrani  w [ wiarygodna nie grupy o zroznicowanej | taczenie nie (brak | tak (a") 4/9
reprezentuje  pacjentdw | inny sposdb dokumentacj charakterystyce rekordow danych)
poddanych terapii SZC (a*) a(a") (b*)
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