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{(ang. intention to treat)

Kidney Disease Improving Globai Outcomes
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byla ocena skutecznosci i bezpieczerstwa patiromeru (Veltassa®) w leczeniu
hiperkaliemii wystepujacej w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney
disease) w stadium 3b-5, stosujacych inhibitory uktadu RAA.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia. Przeszukano rdwniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrdals.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoBZ wg Cochrane dla badan randomizowanych. Ze wzgledu na heterogenicznosé
zidentyfikowanych i uwzglednionych w analizie badan, nie byto mozliwe poddanie danych syntezie
ilosciowej. Ocene opracowan wtdrnych przeprowadzono wg skali AMSTAR 2.

Wyniki

Do dnia 31.08.2023 w toku przeszukiwania baz danych oraz w oparciu o przeglad materiatéw
dostarczonych przez Wnioskodawce odnaleziono i wiaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa:

¢ 4 kontrolowane randomizowane proby kliniczne (AMBER; OPAL-HK; PEARL-HF; DIAMOND);

e 12 prac (zardwno petno tekstowych, jak i abstraktéw konferencyjnych) opisujacych badania
efektywnosci praktycznej;

¢ 8 opracowan wtdrnych spetniajacych kryteria przegladdw systematycznych.

Dodatkowo wiaczono nastepujace publikacje w celu poszerzenia analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa o doniesienia inne niz RCT:

e 2 badania kliniczne nieodpowiadajace w petni kryteriom wiaczenia do niniejszego przegladu;
e 1jednoramienng faze wstepna do badania wiaczonego w ramach analizy RCT;

e 1badanie jednoramienne;

¢ 1nieopublikowane badanie, ktdrego wyniki dostarczyta firma Vifor.

Jako oddzielny rozdziat uwzgledniono dane dla populacji pacjentéw dializowanych. W ramach tej
analizy uwzgledniono:

* 4 badania kliniczne;
* 4 badania z zakresu efektywnosci praktycznej.

Podczas analizy randomizowanych badan z grupa kontrolng uzyskano nastepujace wyniki z zakresu
efektywnosci leczenia na korzysé grupy patiromeru w odniesieniu do placebo:

Badanie AMBER:
¢ Odsetek pacjentdw nadal przyjmujacych spironolakton - 12. tydziern: OR=3,06 (95% Cl: 1,72;
5,43); p=0,0001; RD=19,50 (95% CI: 10,01; 28,99); p=0,0001; NNTB=5,13 (95% Cl: 3,45; 9,99);

e Odsetek pacjentdw z poziomem potasu w surowicy <5,5 mEqg/L - »10 1 <12 tyg.: OR=5,22 (95%
Cl: 1,47; 18,59); p=0,0107; RD=7,92 (95% ClI: 2,43; 13,41); p=0,0047; NNTB=12,63 (95% Cl: 7,46;
41,21);

e Odsetek pacjentdw przyjmujacych spironolakton w dawce 50 mg QD: OR=2,15 (95% Cl: 1,33;
3,46); p=0,0017; RD=18,04 (95% Cl: 7,07; 29,01); p=0,0013; NNTB=5,54 (95% Cl: 3,45; 14,15;




e Kumulatywna dawka spironolaktonu: LSM=384,7 (95% Cl: 140,4; 629,0); p=0,0021;

e (Czas trwania ekspozycji na spironolakton: LSM=7,1 (95% Cl: 2,2; 12,0); p=0,0045;

¢ Zmiana poziomu potasu w surowicy - 12. tydzien: MD=-0,24 (95% Cl: -0,41; -0,07); p=0,0059.
Badanie OPAL-HK:

e Pacjenci majacy co najmniej jedng wartos¢ potasu co najmniej 5,5 mmol/l - 8 tygodni fazy
randomizowanej: OR=0,16 (95% Cl: 0,06; 0,40); p=0,0001; RD=-37,38 (95% Cl: -53,85; -20,91);
p<0,0001; NNTH=2,68 (95% Cl: 1,86; 4,78);

e Pacjenci majacy co najmniej jedng wartos¢ potasu co najmniej 5,1 mmol/L - 8 tygodni fazy
randomizowanej: OR=0,08 (95% CI: 0,03; 0,24); p<0,0001; RD=-46,75 (95% Cl: -62,11; -31,39);
p<0,0001; NNTH=2,14 (95% Cl: 1,61; 3,19);

e Pacjenci wymagajacy interwencji w zwigzku z nawrotem hiperkaliemii - 8 tygsodni fazy
randomizowanej: OR=0,12 (95% Cl: 0,05; 0,30); p<0,0001; RD=-45,17 (95% Cl: -61,62; -28,73);
p<0,0001; NTH=2,21 (95% Cl: 1,62; 3,48);

e Pacjenci nadal otrzymujacy RAASi pod koniec fazy randomizowanej: OR=21,86 (95% Cl: 6,04;
79,08); p<0,0001; RD=50,31 (95% Cl: 35,54; 65,09); p<0,0001; NNTB=1,99 (95% Cl: 1,54; 2,81);

e Zmiana poziomu potasu - 4. tydzien fazy randomizowanej: MD=0,72 (95% Cl: 0,46; 0,99);
p<0,001.

Badanie PEARL-HF (wyniki dla subpopulacji pacjentéw ze wspdtwystepowaniem HF i PChN):

o (zestosé wystepowania hiperkaliemii: OR=0,11 (95% Cl: 0,01; 1,16); p=0,0664; RD=-31,79 (95%
Cl: -61,10; -2,49); p=0,0335; NNTH=3,15 (95% Cl: 1,64; 40,16};

e Zmiana poziomu potasu w surowicy - 4. tydzien: MD=-0,52 (95% Cl: -0,95; -0,09); p=0,0254.
Badanie DIAMOND:

e  Wpodgrupie pacjentdw z przewlekta chorobg nerek z eGFR < 45mL/min/1,73m2 odnotowano
istotnie wiekszg zmiane stezenia potasu w surowicy w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowa niz
w innych podgrupach (réznica od wartosci wyjsciowej: -0,19 (-0,26; -0,12));

e  Wplyw patiromeru na czas do pierwszego epizodu hiperkaliemii »5,5 mmol/l byt spdiny
w podgrupie z przewlekta choroba nerek z eGFR < 45mLfmin/1,73m?, podobnie jak w catej
populacji. Wyznaczony wspdtczynnik ryzyka wynidst 0,577, co oznacza, ze ryzyko pierwszego
zdarzenia hiperkaliemii byto mniejsze w grupie leczonej Patiromerem.

W przypadku pozostatych wynikdw nie uzyskano istotnej statystycznie rdznic pomiedzy grupami,
co moze uzasadniaé wnioskowanie o pordwnywalnosci grup pod wzgledem tych punktdw korcowych.
Podsumowujac, we wiaczonych do analizy badaniach RCT patiromer cechowata istotna skutecznosé
pod wzgledem obnizania poziomu potasu w surowicy, zmniejszenia prawdopodobienstwa nawrotu
hiperkaliemii oraz umozliwienia kontynuacji terapii RAASi.

Pod wzgledem bezpieczenstwa i tolerancji leczenia uzyskano nastepujace wyniki:
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane:
e badanie AMBER: 82/147 (56%) w grupie patiromeru vs 79/148 (53%) w grupie placebo;

o badanie OPAL-HK: 114/243 {47%) w fazie wstepnej; 26/55 (47%) w grupie patiromeru podczas
fazy randomizowanej; 26/52 (50%) w grupie placebo podczas fazy randomizowanej;

e badanie PEARL-HF: 30/56 (54%) w grupie patiromeru; 15/49 (31%) w grupie placebo;
e badanie DIAMOND: 320/439 (73%) w grupie patiromeru; 325/439 (74%) w grupie placebo.
Powazne zdarzenia niepozadane:

e badanie AMBER: 1/147 (1%) w grupie patiromeru vs 4/148 (3%)w grupie placebo;




e badanie OPAL-HK: 3/243 (1%) w fazie wstepnej; 0/55 (0%) w grupie patiromeru podczas fazy
randomizowanej; 1/52 (2%) w grupie placebo podczas fazy randomizowanej;

e badanie PEARL-HF: 2/56 {4%) w grupie patiromeru; 2/49 (4%) w grupie placebo.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia:
o badanie AMBER: 10/147 (7%) w grupie patiromeru vs 21/148 (14%) w grupie placebo;

e badanie OPAL-HK: 15/243 (6%) w fazie wstepnej; 1/55 (2%) w grupie patiromeru podczas fazy
randomizowanej; 1/52 (2%) w grupie placebo podczas fazy randomizowanej;

e badanie PEARL-HF: 4/56 (7%) w grupie patiromeru; 3/49 (6%) w grupie placebo;
o badanie DIAMOND: 54/439 (12%) w grupie patiromeru; 587439 (13%) w grupie placebo.

Ogdétem, patiromer byt dobrze tolerowany, odsetki dyskontynuacji terapii z powodu zdarzen
niepozadanych nie przekraczaty 7% w poszczegdlnych uwzglednionych w analizie badaniach, a odsetki
czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych oscylowaty okoto 50%, przy czym
wiekszos¢ zdarzen miato charakter tagodnych lub umiarkowanych i miato charakter przejsciowy.
Powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 1% w badaniach AMBER i OPAL-HK. W badaniu PEARL-HF
odsetek powaznych zdarzen niepozadanych wynidst 4%, jednak nalezy miec¢ na uwadze, iz badanie
dotyczy wysokiej dawki dobowej patiromeru (30 g), przekraczajacej nieznacznie dawke dobowa
zalecang w Charakterystyce Produktu Leczniczego, co stanowi ograniczenie analizy i moze rzutowacd
na wyzsze odsetki zdarzen niepozadanych.

W 8 zidentyfikowanych opracowaniach wtdérnych noszacych znamiona przegladdw systematycznych
(Colbert 2020; Das 2018; Meaney 2017; Montaperto 2016; Natale 2020 [przeglad Cochrane]; Palaka
2018; Schaefer 2016; Shrestha 2021) potwierdzono wnioski ptynace z analizy RCT: Badania kliniczne
monitorujace stosowanie przez pacjentdw patiromeru wykazaty klinicznie istotne zmniejszenie
stezenia potasu, utrzymujaca sie normokaliemie, wysoka tolerancje i brak powaznych zdarzen
niepozadanych.

Réwniez w 10 zidentyfikowanych opracowaniach z zakresu efektywnosci praktycznej (Ali 2020; Cooney
2020; Kovesdy 2019b; Kovesdy 2020; Pecoits-Filho 2021a; Pecoits-Filho 2021b; Pollack 2022; Rossignol
2021; Toto 2018; Toto 2019) potwierdzono efektywnosé patiromeru w warunkach rzeczywistej praktyki
medycznej, niekontrolowanej scisle protokotem badania klinicznego. wykazano, ze patiromer pomaga
obnizy¢ poziom potasu w surowicy i umozliwia diuzsze stosowanie RAASI.

Whnioski

W kontekscie powyzszych wynikdw zastosowanie patiromeru stanowi skuteczng i bezpieczng opcje
terapeutyczng w leczeniu hiperkaliemii towarzyszacej przewlektej chorobie nerek. Przyczynia sie do
obnizenia poziomu potasu w surowicy i umozliwienia dalszego stosowania RAASI wsrdd pacjentdw,
u ktdrych takie leczenie jest zalecane.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania patiromeru
wapniowego z sorbitolem (Veltassa® w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej
choroby nerek {ang. chronic kidney disease, CKD) w stadium 3b-5, stosujacych inhibitory
uktadu RAA.

Zamieszczony w Tab. 1schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczedniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Veltassa].

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z hiperkaliemig w przebiegu przewlektej choroby
nerek w stadium 3b-5, stosujacy inhibitory uktadu RAA.

Interwencja (I) Patiromer (Veltassa®)

Komparator (C) Standardowe postepowanie w postaci diety ograniczajacej potas

Efekty zdrowotne (O) Skutecznos¢:

e zmiana poziomu potasu w surowicy;
odsetek pacjentéw z normokaliemig;
odsetek pacjentdw z nawrotem hiperkaliemii;
odsetek pacjentdw kontynuujacych terapie RAASI.
Jakosé zycia.
Bezpieczenstwo:
o jakiekolwiek zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub
w przypadku ich braku - badania obserwacyjne.

Opracowania wtérne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladdw systematycznych i metaanaliz:

e PubMed (Medline),
o EMBASE,
¢ The Cochrane Library.

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportdw HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano réowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestréow badan klinicznych w systemach baz danych http: //www.clinicaltrials.gov
oraz https: //www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatéw dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 31.08.2023.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| ). rrotokst
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci migdzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggnigecia konsensusu.

2.2 Kryteria wilaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktére przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtérnych i efektywnosci praktycznej.
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Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli pacjenci z hiperkaliemig Pacjenci z innym wskazaniem niz
w przebiegu przewlektej choroby zawarte we wniosku.
nerek stosujacy inhibitory uktadu Badania na zdrowych ochotnikach.
RAA. Badania na pacjentach leczonych
doraZnie na oddziale ratunkowym -
patiromer nie jest zalecany do
stosowania na oddziale ratunkowym ze
wzgledu na opdZnione rozpoczecie
dziatania.
Interwencja Patiromer (Veltassa®) podawany Patiromer podawany w innych dawkach
zgndnie z zapisami charakterystyki | niz zarejestrowana.
produktu leczniczego.
Komparatory Standardowe postepowanie Leczenie niemieszczace sie w definicji

w postaci diety ograniczajace]j
potas

standardowego postepowania.

Punkty koricowe

Skutecznosc:
» srednia zmiana poziomu
potasu w surowicy;
» odsetek pacjentéw
z poziomem potasu
W sUrowicy mieszczacym
sie w zakresie docelowym;
» odsetek pacjentéw
z hawrotem hiperkaliemii;
» odsetek pacjentéw
kontynuujacych terapie

RAASI.
Bezpieczenstwo:
o jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane;
e powazne zdarzenia
niepozadane;

e zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania
leczenia.

Jakosé zycia.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu korcowego
wymienionego w Kryteriach wiaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupg
kontrolna.

Badania z grupa kontrolng, (jesli
brak jest badan
randomizowanych).

Badania jednoramienne (tylko

w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wtaczonych
do przegladu, o ile dotycza
populacji i efektdw bedacych
przedmiotem niniejszej analizy.

Opisy przypadkodw.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan, ktére
nie zostaty wiaczone do niniejszego
przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktdre nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowych traktowano jako
nadrzedne).
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Analizy post hoc badan niewtaczonych
do niniejszego przegladu.

Analizy post hoc badan wtaczonych do
przegladu, jesli nie dotycza populacji
i efektdw bedacych przedmiotem
niniejszej analizy.

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wtornych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koricowe

Typ badan

Opracowania, w ktdrych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrdd nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktdrych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania nie majace cech
przegladu wtdérnego (tj. wszelkie
badania pierwotne).

Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania, strategii)
Opracowania, w ktdrych
przeprowadzono przeglad mniej niz
2 baz danych sposréd nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktdrych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktdre nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koricowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, real
world evidence):

e prospektywne;
e retrospektywne;
e obserwacyjne;

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci préby, kryteria wiaczenia

i wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwigzane
bezposrednio z badana choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkdw.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
e bazy danych (w tym rejestry, | Prace pogladowe.

bazy danych ptatnika lub Odpowiedzi na badania.
innych podmiotdw).

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania {(M.D.)
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania (N.W.) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokét i formularz {wzér formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych iich suplementdw,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci wstosunku do tych pochodzacych
z abstraktéw lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestréw badan klinicznych'.
Informacje z abstraktédw lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktéw koncowych, ktérych
wynikéw nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikéw dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na
wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy poréwnawczej. Nie przedstawiano punktdw koncowych w sytuacii,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
ody sposdb zdefiniowania punktu korncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentéw w poszczegdlnych grupach przyjmowano
zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentéw realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtérnych i badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autordw opracowan w formie opisowej.

2.40cena jakosci informacji

Przeprowadzono oceng jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnegtrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

e metodyka poszczegdlnych badan,

e ryzyko btedu systematycznego,’

" http: / fwww.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltralsregister.eu

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtdrne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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s spdjnosé miedzy wynikami poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogdlni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktéw koAcowych —
m.in. problem surogatdw).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz réznicy ryzyka {ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci {95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNTB. Liczbe NNTB obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Dane
ciggte przedstawiano w formie sredniej iodchylenia standardowego, sredniej réznicy
(ang. mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) badZz sredniej wazonej
réznicy (WMD - ang. weighted mean difference, WMD — jako wynik metaanalizy danych 2 lub
wiecej badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

Ze wzgledu na heterogenicznosé zidentyfikowanych i wiaczonych do analizy badan, wynikéw
nie metaanalizowano. Szczegdtowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania
przedstawiono w tabelach oraz omdwiono w tekicie. Tam, gdzie byto to mozliwe,
przeprowadzono wiasne obliczenia statystyczne.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza
Excel 365.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekicie. Ze wzgledu na charakter zidentyfikowanych prac oraz
ich heterogenicznosc, odstapiono od przeprowadzenia analizy statystycznej danych.

2.7 Metody oceny pozostatych dowodow

W przypadku opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej oraz opracowan wtérnych
zidentyfikowane dane przedstawiono w formie tabelarycznej oraz opisano w tekscie.
Przedstawiono najwazniejsze informacje z zakresu metodyki, a takze gtdwne wyniki
i wnioski.

Dodatkowo przedstawiono inne publikacje na uzytek poszerzonej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii patiromerem. Do tej kategorii wtaczano badania, ktére ze wzgledu
na brak petnej zgodnosci z kryteriami wiaczenia nie kwalifikowaty sie do witaczenia do
zasadniczej czesci analizy - np. badania, w ktérych we wszystkich grupach stosowano
patiromer. Badania przedstawiono w sposéb deskryptywny z uwzglednieniem charakterystyki
i metodyki, najwazniejszych wynikéw oraz wnioskdw.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtérnych
3.1.10pracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych  oceniajacych  bezpieczenstwo i  skuteczno$¢ terapii  patiromerem
z uwzglednieniem kryteridw witaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| GB. Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstéw publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 919 artykutdw i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnoici z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 73 petnych tekstow zostato
poddanych szczegdtowej analizie pod wzgledem kryteriéw witaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania witaczono 14 prac (zaréwno petno tekstowych,
jak i abstraktdw konferencyjnych), ktére opisywaty 4 RCT w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru wtaczono badania:

e AMBER;
e OPAL-HK;

e PEARL-HF;
e  DIAMOND.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1 Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].

MEDLINE (PubMed)
N =223

The Cochrane Library
N =109

EMBASE (Elsevier)
N = 587

v

Weryfikacja na podstawie tytutu
i abstraktu

v

Wykluczono z powodu braku
zgodnosci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy

N=734

MEDLINE (PubMed)
N =27

The Cochrane Library
N=76

EMBASE (Elsevier)
N =82

\l’ Wykluczono z powodu powtdrzen
Eliminacja powtdrzen publikacji

\l/ N=112

Wykluczono: N = 59

J( Przyczyny wykluczenia:

e N=21-niewtasciwy
komparator,

Weryfikacja w oparciu o petne teksty

s N=15 - niewtasciwa
populacja,

¢ N=6-analiza post-hoc

niekwalifikujaca sie do

wtaczenia,

N =9 - brak danych

wynikowych,

e N=4-abstrakt
konferencyjny
powielajacy dane
z gtownej publikacji,

h 4

Publikacje pierwotne (N =14) opisujace:
s 4RCT. .

¢ N=3- brak petnego
tekstu publikacji,

¢ N=1- niewtasciwa
interwencja.

3.1.2

W kolejnym kroku poszukiwano badan z zakresu efektywnosci praktycznej patiromeru.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| GB. Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstéw publikacji,
nie byto niezgodnosci.

Badania efektywnosci praktycznej
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W toku przeszukiwan baz danych 919 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastgpnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 29 petnych tekstow zostato
poddanych szczegdtowej analizie pod katem kryteridw wtaczenia i wykluczenia
Z opracowania.

Do opracowania witaczono 10 prac {(zardwno petno tekstowych, jak i abstraktéw
konferencyjnych) dotyczacych =zastosowania patiromeru w analizowanej populacji
w warunkach rzeczywistej praktyki.

Podsumowujac, do analizy efektywnosci praktycznej patiromeru wtaczono badania:
e Ali 2020;
e Cooney 2020;
e Kovesdy 2019b;
e Kovesdy 2020;
¢ Pecoits-Filho 20213;
e Pecoits-Filho 2021b;
e Pollack 2022;
¢ Rossignol 2021;
e Toto 2018;
e Toto 2019.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 2 Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnosc praktyczna) —
diagram PRISMA [Moher 2009].

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =223 N = 109 N = 587

Wykluczono z powodu braku

Weryfikacja na podstawie tytutu zgodnosci tytutu i abstraktu
i abstraktu z przedmiotem analizy

T N =877
| |

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N=17 N=1 N=24

\l’ Wykluczono z powodu powtdrzen
Eliminacja powtdrzen publikacji

\l/ N=13

N=129 Wykluczono: N = 19
J( Przyczyny wykluczenia:
Mcvad q ¢ N=2-doniesienie
Weryfikacja w oparciu o petne teksty konferencyjne,
Vv ¢ N=11-niewtasciwa
populacja,
N =10 e N=2-praca pogladowa,
¢ N=2-brak danych
wynikowych,
e N=1- niewtasciwy
komparator,

¢ N=1- niewtasciwa
interwencja.

3.1.3 Opracowania wtérne

W kolejnym kroku poszukiwano opracowan wtérnych noszacych znamiona przegladu
systematycznego dotyczacych efektywnosci i bezpieczenstwa patiromeru.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (_). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstéw publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W ramach strategii przeszukiwania badan wtérnych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 919 artykuty i abstrakty
zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.
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Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy
oraz po eliminacji powtérzen, 46 petnych tekstéw zostato poddanych szczegdtowej analizie
pod katem kryteriéw wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

Do opracowania wtaczono 10 prac, ktére opisywaty 9 prac dotyczacych zastosowania
patiromeru w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do przegladu opracowan wtérnych wtaczono:
e Colbert 2020;
Das 2018;

s  Meaney 2017;

¢ Montaperto 2016;

e Natale 2020 (przeglad Cochrane);
¢ Palaka 2018;

e Schaefer 2016;

¢ Shrestha 2021,

e Scicchitano 2022.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych

do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtérnych wiaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3 Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtorne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =223 N = 109 N = 587

Wykluczono z powodu braku
Weryfikacja na podstawie tytutu zgodnosci tytutu i abstraktu
i abstraktu z przedmiotem analizy

T N = 788
| |

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =33 N =34 N =64

\l’ Wykluczono z powodu powtdrzen

Eliminacja powtdrzen publikacji

\l/ N=85

N =46 Wykluczono: N = 36
J( Przyczyny wykluczenia:
. . e N=2-abstrakt
Weryfikacja w oparciu o petne teksty konferencyjny,
\E ¢ N=7-niewtasciwa
populacja,
Opracowania: N =10 ¢ N=11- praca pogladowa,

¢ N=2-praca
nieanglojezyczna,

¢ N=3- brak interwencji,

¢ N=1- protokot
przegladu,

¢ N=5-brak danych
wynikowych,

¢ N=2-brakopisu
metodyki przegladu,

¢ N=2-brak petnego
tekstu publikacji,

¢ N=1-odpowiedz na
badanie.
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3.1.4 Opracowania z zakresu poszerzonej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa

W kolejnym kroku poszukiwano opracowan do uwzglednienia w ramach poszerzonej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa. W ramach tego rozdziatu uwzgledniono badania, ktére nie
kwalifikowaty si¢ do zasadniczej czesci analizy, gdyz nie w petni odpowiadaty kryteriom
wiaczenia okreslonym w oparciu o schemat PICOS.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| GB. Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstéw publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 919 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione
pod wzgledem zgodnoici z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 20 petnych tekstow zostato
poddanych szczegdtowej analizie pod wzgledem kryteridw witaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania witaczono 19 prac (zaréwno petno tekstowych,
jak i abstraktéw konferencyjnych), ktére opisywaty 5 badan dotyczacych zastosowania
patiromeru w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru wtaczono
badania:

e OPAL-HK - jednoramienna faza wstgpna, nieuwzgledniona w zasadniczej czedci
analizy ze wzgledu na brak grupy kontrolnej;

e AMETHYST-DN - nieuwzglednione w zasadniczej czesci analizy ze wzgledu na brak
grupy kontrolnej - w ramach analizy poréwnywano rézne dawki patiromeru;

e TOURMALINE - nieuwzglednione w zasadniczej czedci analizy ze wzgledu na
niewtasciwy komparator: poréwnanie patiromeru podawanego z jedzeniem
z patiromerem podawanym bez jedzenia;

e Pitt 2018 - jednoramienne badanie w populacji z PChN i HF;

e DIAMOND - badanie w toku, dla ktérego brak jest obecnie opublikowanych wynikéw -
wyniki na uzytek analizy dostarczyta firma Vifor.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 4.
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Rys. 4 Selekcja prac witaczonych do opracowania (opracowania z zakresu
poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa) — diagram PRISMA[Moher

2009].
MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =223 N =109 N =587
Wykluczono z powodu braku
Weryfikacja na podstawie tytutu zgodnosci tytutu i abstraktu
i abstraktu z przedmiotem analizy
\l’ N = 845
MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =14 N = 34 N= 26
Wykluczono z powodu powtdrzen
Eliminacja powtdrzen publikacji
N =54
h 4
N =20
Wykluczono: N =1
Przyczyny wykluczenia:
Weryfikacja w oparciu o petne teksty e HN=1- niewtasciwa
populacja.
h 4
Opracowania: 19 prac dotyczacych 5 badan
3.1.5 Opracowania dotyczace populacji pacjentow

hemodializowanych

Dodatkowo w odrebnym rozdziale zdecydowano sie uwzgledni¢ dane dla populacji pacjentéw
hemodializowanych. Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych zdecydowano sig witaczyc
badania bez wzgledu na ich charakter {RCT, obserwacyjne, retrospektywne, doniesienia
z zakresu efektywnosci praktycznej) oraz rodzaj publikacji (petno tekstowe, doniesienia
konferencyjne).

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (_). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstéw publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 919 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione

pod wzgledem zgodnoici z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 12 petnych tekstow zostato
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poddanych szczegdtowej analizie pod wzgledem kryteridw witaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania wiaczono 12 prac (zaréwno petno tekstowych,
jak i abstraktdw konferencyjnych), ktére opisywaty 10 badan w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru wtaczono:
e badania kliniczne:
o Amdur 2020;
o Bushinsky 2016;
o PEARL-HD;
o Simo 2021;
o Kovesdy 2021;
o Jaques 2022;
e badania z zakresu efektywnosci praktycznej:
o Kovesdy 2019;
o  Wills 2019;
o Chatoth 2018;
o Chatoth 2017.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 5.
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Rys. 5 Selekcja prac wiaczonych do opracowania (populacja
hemodializowanych) — diagram PRISMA [Moher 2009].

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =223 N = 109 N = 587

Wykluczono z powodu braku

Weryfikacja na podstawie tytutu zgodnosci tytutu i abstraktu
i abstraktu z przedmiotem analizy

\l, N =907

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N=1 N=1 N=10

\l’ Wykluczono z powodu powtdrzen
Eliminacja powtdrzen publikacji

\l/ N=0

Prace z referencji
\|( N=1

Weryfikacja w oparciu o petne teksty

A 4 Wykluczono: N =1
Opracowania: 12 prac dotyczacych Przyczyny wykluczenia:
10 badan e N =1-brak danych
nt. CKD.

3.20pracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 9 opracowan wtérnych,
w ktérych analizowano skutecznos¢ lub  bezpieczenstwo patiromeru w  leczeniu
hiperkaliemii, ktére spetnity predefiniowane kryteria wlaczenia przedstawione w rozdziale

2.2 wTab. 3:
e Colbert 2020;
e Das 2018;
s  Meaney 2017;
¢ Montaperto 2016;
¢ Natale 2020 (przeglad Cochrane);
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¢ Palaka 2018;

e Schaefer 2016;

e Shrestha 2021.

e Scicchitano 2022.

2 przeglady {Colbert 2020 i Das 2018) dotyczyty zastosowania patiromeru. Opracowanie
Meaney 2017 miato na celu porédwnanie patiromeru z cyklokrzemianem cyrkonu sodowego,
a Montaperto 2016 oraz Shrestha 2021 - z polistyrenosulfonianem sodu. 4 opracowania
(Natale 2020; Palaka 2018; Schaefer 2016 i Scicchitano 2022) dotyczyty catej grupy lekdw
wiazacych potas, uwzgledniajac réwniez patiromer.

Selekcja badan dotyczacych patiromeru byta zgodna z selekcja w niniejszym przegladzie,
nalezy przy tym mie¢ na uwadze, iz Zadne ze zidentyfikowanych opracowan wtérnych nie
odpowiadato w petni kryteriom niniejszego opracowania, stad réznice pomiedzy zakresem
wiaczonych badan w opracowaniach wtérnych zidentyfikowanych w toku przeszukiwania baz
danych a niniejszym przegladem. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, iz badania
nieuwzglednione w zasadniczej czesci tego opracowania zostaty wiaczone do rozdziatu
dotyczacego poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Wyniki i wnioski ptynace z uwzglednionych w analizie opracowan wtérych sa spéjne pomiedzy
poszczegdlnymi opracowaniami, jak rdwniez z wnioskami ptynacymi z niniejszego przegladu.
Badania kliniczne monitorujace stosowanie patiromeru wykazaty klinicznie istotne
zmniejszenie stezenia potasu, utrzymujaca sie normokaliemie, wysoka tolerancje i brak
powaznych zdarzen niepozadanych. Stosowanie patiromeru wptyneto réwniez na
ograniczenie dyskontynuacji RAASi. Wysokie dawki patiromeru wigzaty sie z lepsza
skutecznoscia niektérych parametrdow, ale z wieksza liczba zdarzen niepozadanych.
W zakresie opracowan poréwnawczych, patiromer byt preferowang opcja terapeutyczng
w przypadku hiperkaliemii innej niz ostra, wymagajaca natychmiastowej hospitalizacji.

Poszczegdlne zidentyfikowane opracowania wtdrne podsumowano w Tab. 5.
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Tab. 5. Opracowania wtorne.

Badanie Zrodio Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania
Colbert 2020 | Autorzy Cel Populacja Vaczone badania
zadeklarowali, Przeglad ekspercki danych z Pacjenci z hiperkaliemia, Pitt 2011; AMETHYST-DN; Bushinsky 2015; Bushinsky 2016; AMBER; OPAL-HK; TOURMALINE;
wspdtprace z zakresu zastosowania Interwencja DIAMOND
Relypsa Vifor i patiromeru w terapii Patiromer Wyniki | wnioski
;g::gcl':a:::a hiperkaliemii. Komparator Nie przeprowadzono syntezy ilosciowej.
Zeneca ) :rzezlakme bazy Inne terapie obniZajace poziom Badania kliniczne monitorujace stosowanie przez pacjentéw przez okres do 1 roku patiromeru
Opraco{'\ranie nie ubme: . ] potasu wykazaty klinicznie istotne zmniejzenie stezenia potasu, utrzymujacg sie normokaliemie,
bylo Przedak_al czasu objety Metodvka wysoka tolerancje i brak powaznych zdarzen niepozadanych.
finansowane. \1?6?; 0'2“0'm'em Do przegladu wtaczano badania
kliniczne dotyczace patiromeru
niezaleznie od fazy badania
Das 2018 Brak Cel Populacja Wiaczone badania
finansowania i Ocena skutecznosci i Pacjenci z hiperkaliemia, AMETHYST-DN; PEARL-HF; OPAL-HK
konfliktu bezpieczenstwa patiromeru w | w przebiegu PChN lub HF WAamiki i wnioski
interesow hperk:;lemp u paqer;tzw z htgrwencja Odnotowano nieistotng poprawe Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny i powaznych zdarzen
:g_my nosciq erea lul Patiromer =rcowo-naczyniowych po zastosowaniu patiromeru niz placebo. Dane dotyczace
Komparator hospitalizacji byly niedostepne. Chociaz powazne zdarzenia zotadkowo-jelitowe byty czestze
Przeszukane ba_zy Inne leki obnizajace poziom w grupie placebo, zaohbs=nwowano istotne zmniejzenie (p = 0,02) ryzyka niecigzkich zdarzen
Cochrane, Medline, Embase, | potasuwe krwi, placebo zotadkowo-jelitowych w grupie placebo. Patiromer obnizyt K+ w surowicy bardziej niz
clinicaltrials. gov Metodyka placebo, a po placebo u wickszej liczby pacjentéw wystapita hiperkaliemia. Wysokie dawki
Przedziat czasu objety patiromeru wigzaty sie z lep=zg skutecznoscig niektorych parametrow, ale z wigk=a liczbg
o Do przegladu wiaczano RCT. FRRPR
wyszukiwaniem Przeprowadzono przeglad zdarzen niepozadanych.
B.d. systematyczny i metaanalize.
Meaney 2017 | Publikacja Cel Populacja Wiaczone badania
czesciowo Porownanie skutecznosci i Pacjenci z hiperkaliemia, PEARL-HF; OPAL-HK; Ash 2015; Packham 2015; HARMONIZE
finansowana bezpieczenstwa patiromerui | w przypadku 93% w przebiegu Wyniki | wnioski
przez grant cyklokrzemianu cyrkonu PChN
sodowego (75-9) w leczeniu Interwencja
hper‘kallemll Patiromer
Przeszukane bazy Komparator
PubMed, Embase, Web of Cyklokrzemian cyrkonu sodowy
Science Metodyka
Przeda_al czasul objety Przeprowadzono przeglad
wyszukiwaniem

do 1 lipca 2016

systematyczny i metaanalize
danych z badan Klinicznych 111 111
fazy.
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Badanie Irodto Metodyka Kryteria selekcji wimiki 1 vnioski
finansowania
W metaanalizie stwierdzono istotng heterogenicznoi z wartosia I wzakresie 80,6-99,6%.
W kazdym badaniu klinicznym wyniki stratyfikowano wedtug nasilenia hiperkaliemii
i dawkowania; dlatego w metaanalizie uznano je za odrebne grupy leczenia. W przypadku
patiromeru po 4 tygodniach odnotowano istotng zmiang w stezeniu potasu -0,70 mEq/l (95%
Cl: -0,48 do -0,91 mEq/l). W 3. dobie leczenia patiromerem zmiana potasu wyniogta -0,36
mEq/l (SD: 0,07-0,30). Pierwszorzedowy punkt koficowy dla Z5-9 — zmiana stezenia potasu po
48 godzinach — wyniost -0,67 mEq/l (95% CI: -0,45 do -0,89 mEq/l). Do 1 godziny po podaniu
Z5-9 zmiana stezenia potasu wyniosta -0,17 mEq/l (95% Cl -0,05 do -0,30). Analiza zbiorczych
dziatan niepozadanych wskazuje, Ze patiromer wigzat sie z wickszymi zaburzeniami
zotadkowo-jelitowymi (7,6% zaparcia, 4,5% biegunka) i niedoborem elektrolitéw (7,1%
hipomagnezemia), podczas sdy 75-9 wigzat sie z infekejami drég moczowych (1,1%)
iobrzekiem (0,9%).
Podsumowujac, oba leki wykazywaty statystycznie i klinicznie istotne zmniejszenie stezenia
potasu w pierwszorzedowym punkcie koncowym tej metaanalizy. Biorac pod uwagg profil
dziatan niepozadanych i obserwowane efekty zaleZzne od czasu, Z5-9 moze odgrywac wieksg
role w leczeniu ostrej hiperkaliemii.
Montaperto Brak Cel Populacja Wiaczone badania
2016 finansowania i Glownym celem tego Pacjenci z hiperkaliemig lub PEARL-HF; OPAL-HK; AMETHYST-DN
konfliktu przegladu jest analiza z ryzykiem hiperkaliemii, Wyniki i wnioski
interesow _sl;uhec_zno:] . “a‘g?r}".h V_\‘ylstebszFe PghN’ T20M, | we wazystkich trzech badaniach osiggnigto pierw=zorzedowe punkty kofncowe i obnizono
! ezplec_zenf:twa pa_ltlro_l_'neru hadcisnienie W podczas steZenie potasu w surowicy. W badaniu PEARL-HF zwigkszono odsetek pacjentéw zdolnych do
w le;zemq h_perkallemn oraz przan'lowa.ma RAAS] zwigkszania dawki spironolaktonu z 25 mg/dobe do 50 mg/dobe u pacjentéwz
?orowE:kn_le Jeﬁ? becni htgrwenc]a normokaliemia, u ktérych wystepowata hiperkaliemia w wywiadzie lub zacowany
dan'na inety 1 Z obechie Patiromer wepdtczynnik przesaczania kiebuszkowego <60 ml/min. Badanie OPAL-HK umozliwito
ols_tgpnq teral?;q_ d Komparator pacjentom otrzymujacym patiromer kontynuowanie terapii RAASI. Badanie AMETYST-DN
polistyrenosul fonianem sodu Polistyrenosulfonian sodu wykazato, Ze patiromer zmniejsza i utrzymuje Srednie steZenie potasu w surowicy 25,0 mEq/l
(SPS). Met przez okres do jednego roku, z niskim odsetkiem hipokaliemii. Zdarzenia niepozadane byty
PubMed, Gooele seholar Do przegladu wiaczano publikacje podobr!e miedzy badaniami. Najczesciej zgtazanym zdarzeniem niepozadanym byto
: . : zaparcie.
. . dotyczace badan dla patiromeru. .
Przedziat czasu objety Podsumowujac, patiromer skutecznie zmniejsza stezenie potasu w surowicy, zapobiega
wyszukiwaniem nawrotom hiperkaliemii i ogranicza odstawienie RAASI. W poréwnaniu z obecng terapig SPS,
od 2000 roku patiromer moze by¢ preferowang opcja leczenia hiperkaliemii. Patiromer jest dobrze
tolerowany inie wigze sig z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi.
Natale 2020 Brak Cel Populacja Wiaczone badania
(przeglad finansowania i Ocena korzysci i szkod Pacjenci z przewlekta Dot. patiromeru: AMBER; AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; TOURMALINE
Cochrane) konfliktu zwigzanych ze stosowaniem hiperkaliemia, Wyniki | wnioski
interesow Srodkéw wigzacych potas Interwencja
w leczeniu przewlektej Leki wigzace potas
hiperkaliemii u dorostych Komparator
idzieciz PChN. Placebo
Metodvka
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Badanie Irodto Metodyka Kryteria selekcji wimiki 1 vnioski
finansowania
Przeszukane bazy Do przegladu wiaczano Pevnost dowodow byta niska dla wszystkich wynikow. Podzielono wyniki na leczenie
Cochrane Kidney and randomizowane badania nowszymi lekami (patiromer lub cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy) i starszymi lekami
Transplant Register of Studies | kontrolowane (RCT) i quasi- {polistyrenosulfonian wapnia i polistyrenosulfonian sodu). Patiromer lub cyklokrzemian
{(CENTRAL, MEDLINE, randomizowane badania sodowo-cyrkonowy mogg miec niewielki lub Zaden wptyw na zgon (z jakiejkolwiek przyczyny)
EMBASE), doniesienia kontrolowane (quasi-RCT) (4badania, 688 uczestnikow: RR=0,69, 95% Cl1 0,11, 4,32; 12 = 0%; dowody niskiej pewnoci)
konferencyjne, Intemational oceniajace substancje wigZace w PChN. Whtyw leczenia starszych srodkéw wigzacych potas na zgon (z jakiejkolwiek
Clinical Trials Register potas wprzewleklej hiperkaliemii | przyczyny) byt nieznany. W jednym badaniu zgtoszono jeden zgon z przyczyn ssrcowo-
{ICTRP) Search Portal; u dorostych i dzieci z PChN. naczyniowych w zwigzku ze Srodkiem wigzacym potas, wykazujac, Ze nie ma roznicy miedzy
ClinicalTrials. gov. Dwoch autordw niezaleznie patiromerem lub cyklokrzemianem sodowo-cyrkonowym a placebo wprzypadku zgonu
Przedziat czasu objety ocenito ryzyko stronniczoii Z przyczyn sercowo-naczyniowych w PChN i HD. Nie byto dowodow na roznice miedzy
wyszukiwaniem i wyodrebnito dane. O=zacowania | patiromerem lub cyklokrzemianem sodowo-cyrkonowym a placebo pod wzgledem jakoxi
do 10 marca 2020 leczenia podsumowano za zZycia zaleznej od stanu zdrowia (HRQoL) pod keniec leczenia (jedno badanie). Leki wigzace
pomocg metaanalizy efektow potas miaty niepewny wplyw na nudnosci (3 badania, 229 uczestnikéw: RR 2,10, 95% (1 0,65,
losowych i wyrazono jake ryzyko 6,78; I = 0%; dowody niskiej pewnosci), biegunka (5 badan, 720 uczestnikéw: RR 0,84, 95% I
wzgledne (RR) lub srednig roznice | 0,47, 1,48; F = 0%; niska pewno<) oraz wymioty (2 badania, 122 uczestnikéw: RR 1,72, 95%
(MD) z 95% przedziatem ufnosxi €1 0,35 do 8,51; I° = 0%; niska pewnoi) w PChN. Leki wigZace potas mogg obnizal steZenie
(C1). Pewnos¢ dowoddw oceniono | potasu w surowicy (pod koniec leczenia) (3 badania, 277 uczestnikow: MD -0,62 mEq/l, 95% CI
zapomocg GRADE. -0,97, -0,27; I! = 92%; dowody niskiej pewnosci) wPChN i HD. Leki wigZace potas miaty
niepewny wplyw na zaparcia (4 badania, 425 uczestnikéw: RR 1,58, 95% Cl1 0,71, 3,52; I’ = 0%;
dowody niskiej pewnosci) w PChN. Substancje wigzace potas mogg obnizad skurczowe
cisnienie krwi (BP) (2 badania, 369 uczestnikow: MD -3,73 mmHg, 95% Cl -6,64 do -0,83; I* =
7%; dowody niskiej pewnoxi) i rozkurczowe BP (jedno badanie) na koniec leczenia. W
Zadnym badaniu nie podano danych dotyczacych wynikow dotyczacych zaburzen rytmu ssrca
lub powaznych zdarzen zotadkowo-jelitowych.
Nie byto roznicy miedzy wysoka i niskg dawka patiromeru w przypadku zgonu (nagta smierc)
(jedno badanie), udaru mézgu (jedno badanie), zawatu miesnia sercowego (jedno badanie)
lub zapart (jedno badanie).
Palaka 2018 Badanie Cel Populacja Wiaczone badania
Ponsorowane Celem tego systematycznego | Dorosli pacjenciz hiperkaliemig Dot. patiromeru: AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; TOURMALINE
przez przegladu literatury byto Interwencja Wiymiki i wnioski
AstraZeneca Plc. ;ldentyflllkowa,me wzystﬁlch Leki wigzace potas Zidentyfikowano 4 badania dot. patiromeru, z ktdrych 3 obejmowaty faze korekcji
stotnych p°r°“"’a‘h‘"°§y° , | Komparator (AMETHYST-DN [faza 2], OPAL-HK [faza 3], TOURMALINE [faza 4]); dane z tych faz wskazuja,
Llr!le_porO\T_lngv\czyc ahnyc Placebo ze patiromer skutecznie obnizat poziom 5-K+ w ciggu 4 tygodni od leczenia (P<0,001). W fazie
leg‘;ﬁ?gﬁ e?'lt(yaclizeq;)i'ic Metodyka podtrzymujacej zaréwno OPAL-HK, jak i PEARL-HF (badanie Il fazy dotyczace utrzymania
p hp normokaliemii), istotnie wiecej pacjentéw otrzymujacych placebo niz patiromer
u dorostych. doswiadczyto nawrotu hiperkaliemii (OPAL-HK: P<0,001, PEARL-HF: P=0,015).
Przeszukane bazy

MEDLINE, Embase,

the Cochrane Lbrary
Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

do 3 kwietnia 2017
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Badanie Irodto Metodyka Kryteria selekcji wimiki 1 vnioski
finansowania
Artykuty byty przegladane przez
dwoch niezaleznych
recenzentow. Wiaczano badania
interwencyjne lub obserwacyjne
dotyczace postepowania
farmakologicznego lub
niefarmakologicznego w
przypadku hiperkaliemii u
dorostych.
Schaefer Brak Cel Populacja Vaczone badania
2016 finansowania i Ocena danych dotyczacych Pacjenci z hiperkaliemig lub Dot. patiromeru: OPAL-HK; PEARL-HF
konfliktu bezpieczenstwa pacjenci wysokiego ryzyka Wyniki | wnioski
interesdw i skutecznosci Zywic otrzymujacy jednoczesnie Srodki | Dane dotyczace skutecznoici SPS sa ograniczone do $redniego zmniejszenta stezenia potasu
wigzacych potas w hamujace uktad renina- o 1,8 mEq /L w 14-osobowej niekontrolowanej serii przypadkow. CLP nie zmniejszyt czestosci
hiperkaliemii zwigzanej z angiotensyna-aldosteron. wystepowania hiperkaliemii w poréwnaniu z placebo. Patiromer skutecznie utrzymywat
uktadem renina- Interwencja steZenie potasu na poziomie 0,45 do 0,72 mmol /l niZzszym niz placebo, jednoczesnie
angiotensyna-aldosteron Leki wigZace potas umozliwiajac dostosowanie dawki pironolaktonu u wiekszej liczby pacjentow (91% vs 74%,
(RAAS). Komparator p = 0,019). SZC rowniez bezpiecznie i skutecznie normalizowat i utrzymywat poziom potasu
Przeszukane bazy Placebo u pacjentéw otrzymujacych inhibitory RAAS (71%-85% vs 48% dla placebo, p < 0,01).
MEDLINE (EBSCOhost) Metodyka Obecnie literatura nie popiera skutecznosci SPS i CLP pod wzgledem zapobiegania
Przedziat czasu objety Przeanalizowano Literatu hiperkaliemii zwigzanej z inhibitorami RAAS. Patiromer i SZC bezpiecznie i skutecznie
wyszukiwaniem dotyczacq réwnoczesnego obmza_qu poziom pota_su w surowicy i zapobiegaja, ponownemu rozwojowi hperkall_emn _
od 1946 do lutego 2016 stosowania &rodkéw wigzacych u pacjentow otrzymujacych inhibitory uktadu RAAS odpowiednio przez okres do 4 i 8 tygodni.
potas i inhibitordw ukladu RAA.
Kryteria wiaczenia to minimum
2 tygodnie trwania terapii
z powodu hiperkaliemii lub
pacjenci wysokiego ryzyka
otrzymujacy jednoczesnie srodki
hamujace uktad renina-
angiotensyna-aldosteron.
Shrestha Brak Cel Populacja Vaczone badania
2021 finansowania i Ocena bezpieczenstwo Pacjenci z hiperkaliemia, AMER; Anker 2015; Ash 2015; DIALIZE; Packham 2014; ENERGIZE; PEARL-HF; Rafique 2020;
konfliktu i tolerancji patiromeru i 5ZC Interwencja OPAL-HK; HARMONIZE
interesow w pordwnaniu z placebo lub Patiromer Wyniki § wnioski
Innymt stanc!ardaml . Cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy
postepowania w leczeniu
hiperkaliemii Komparator
Placebo
Przeszukane bazy . . .
PubMed, PubMed Central, Inne leczenie redukujace poziom
Scopus, Embase potasu
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Badanie Irodto Metodyka Kryteria selekcji wimiki 1 vnioski
finansowania
Przedziat czasu objety Metodvka Patiromer miat nizszy odsetek hiperkaliemii (OR = 0,44; 95% (1, 0,22-0,89) w porownaniu ze
wyszukiwaniem Przezuka elektroniczne bazy standardem opieki. Analiza nie wykazata istotnych réznic migdzy dwiema grupami pod
B.d. danych wposzukiwaniu wzgledem ogdlnych dziatan niepozadanych, jakichkolwiek powaznych/specyficznych dziatan
odpowiednich artykuldw. niepozadanych lub przerwania leczenia w wyniku dziatan niepozadanych. Porownanie grupy
Przezukiwanie przeprowadzono 5IC-10 ze standardowa opieka nie wykazato istotnych réznic wwystepowaniu hiperkaliemii
niezaleznie, a dane zostaty podczas leczenia, ogolnych dziatan niepozadanych, jakichkolwiek powainych /specyficznych
wyodrebnione z wybranych dziatan niepozadanych lub przerwania leczenia w wyniku dziatan niepozadanych,
badan. Przeprowadzono analize ale wykazato wyz=zy wskaznik obrzek w grupie leczonej (OR = 6,77; 95% Cl, 1,03-44,25).
statystyczna na oprogramowaniu | Podobnie nie zaobserwowano istotnych roznic migdzy 2 dawkami SZC pod wzglgdem
Revman 5.4. Do oceny wyniku wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, hiperkaliemii, zaparc, biegunki lub infekeji
zastosowano iloraz szans (OR) drog moczowych, podczas gdy obrzek byt wyZszy u pacjentéw otrzymujacych SZC-10 (OR =
Z95% Cl. 3,13; 95% (I, 1,19-8,27).
Podsumowujac, u pacjentow z ostrg hiperkaliemia lekiem z wyboru jest SZC ze wzgledu na
=yb , prawdopodobnie ze wzgledu na zwigkszenie wehtaniania sodu, ktére moze mied
powazne niepozadane konsekwencje u pacjentow z przewlekig chorobg nerek lub
niewydolnoscig serca. Stwierdzono zatem, Ze oba leki s3 bezpieczne w leczeniu
hiperkaliemii.
Scicchitano Brak Cel Populacja Vaczone badania
2022 finansowania i Nakreslenie wptywu nowych Pacjenci z hiperkaliemia, Dot. patiromeru: AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; Zhuo 2022; Kovesdy 2019; Kovesdy
konfliktu Srodkéw wigzacych potas i niewydolnoscig serca. 2020; Pifia 2020.
interesow. w leczeniu pa;jentéw Interwencja Wyniki | wnioski
z niewydolnoscig *rea Leki wigzace potas W badaniu OPAL HK oceniano wptyw u pacjentow z przewlekig chorobg nerek, otrzymujacych
|;toprzez oceng °°‘ff::“"e§° Komparator RAASI i z poziomem K+w surowicy migdzy 5,1 a 6,5 mEq/l. Siedemdziesigt zes¢ procent
lez::m:lnli?d(wzﬁciemiir::zl;f Placebo pacjentow wy_kaza:lo prawidtowy poziom K+ po 4 tggodniach lecze_nia; w fazie podtrzymuj_qcej
niewydolnoki serca, Metodvka tylko 15% pacjentow wykazywato HK (w porownaniu z 60% w grupie placebo). Wykazano, ze

Przeszukane bazy

MEDLINE, MEDLINE In-Process
and Other Non-Indexed
Citations, EMBASE, PubMed,
and the Cochrane Central
Register of Controlled Trials
through the Ovid
interface.Przedziat czasu

objety wyszukivaniem
b.d.

Dwoch badaczy porownato wyniki
badan i wyeliminowato duplikaty.
Przeanalzowano wszystkie
rodzaje badan, tj. badania

z randomizacja, badania
obserwacyjne, badania
retrospektywne itp., ktore
dotyczyty stosowania substancji
wigzacych potas w warunkach
niewydolnoaci serca, a wyniki
uwzgledniono w ostatecznej
wersji manuskryptu.

wplyw patiromeru na poziomy K+ w surowicy utrzymywat sig, edy zwigzek byt podawany
przez dtugi okres czasu. Badanie AMETHYST-DN wiasnie wykazato nizsze poziomy K+, gdy
patiromer byt podawany przez 52 tygodnie W badaniu PEARL-HF wdroZono terapie u oob

z przewlekia HF i HK, ktore przerwaty RAAST lub miaty CKD (eGFR < 60 ml/min/1,72 m2).
Pacjenci zostali réwniez poddani wdrozeniu terapii MRA; 91% pacjentow osiggneto docelowy
cel spironolaktonu przy poziomie K+ utrzymujacym sie wnormie. Subanaliza badania
AMETHYST-DN wykazata, ze stosowanie patiromeru byto bezpieczne i dobrze tolerowane

u pacjentow z tagodng HF i leczonych RAASI.
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3.3Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 4 kontrolowane badania kliniczne, ktére szczegdtowo opisano Aneksach
5-9. W Tab. 6 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych do analizy.

Tab. 6. Skrotowa charakterystyka badan wiaczonych do analizy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty konicowe
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
badania Randomizowane, podwojnie | pacjenci w wieku »18. roznica pomiedzy
‘?M’BER zasleplone,. wieloosrodkowe | g4vierdzona PChN oraz opome nadcisnienie tetnicze. grupami pod
fzi’n‘;drrmia Tmﬂa . eGFR od 25 do 45 ml/min/1,73 ¥ ﬁi‘?ﬂ:m
Badanie |:(° ot ¥ K+w surowicy: 4,3-5,1 mmol /1. pacjentow weigz
ponsrowane mparator Nadcisnienie tetnicze zdefiniowane jako 135-160 mmHg | stosujacych
przez firme placebo + ﬂDlml:'_OlaktO" podczas badania przesiewowego, pomimo przyjmowania | spironolakton w
Relypsa Czas obserwacji _23 le!(ow przecmadusmemowyc_h, w tym diuretyku, 12. tygodniu
nalezaca do 12 tygodni lnhblFora ACE lu_b ARB (chyba, Ze istniejg _ Pozostate
gnpy Vifor Hipoteza przeciwwskazania) w statych dawkach przez =28 dni. réinica pomiedzy
Pharma. Superiority Skurczowe ADBP 135_-160 mm ,ngodczas badania grupami pod
pr_zesiev\oowego; moze _wynosic <135 mm Hg podczas wzgledem
wizyty 52 lub 53 (ale nie obu). skurczowego
Kryteria wykluczenia cisnienia krwi
Pacjenci z nieleczonymi wtomymi przyczynami miedzy
nadcisnienia innymi niz PChN. poczatkiem
Skurczowe ADBP > 160 mmHg. badania a 12.
Problemy ssrcowo-naczyniowe w ciggu ostatnich 3 “,"f’°‘_1"‘em
miesiecy. roinicaw
Klinicznie istotne komorowe zaburzenia rytmu serca. gua\.Tucl‘ éaiti\::ﬂe_ é
Migotanie przedsionkéw > 100 bpm. ekspozycii na
Obecne stosowanie fironolaktonu lub innych spironolakton
antagonistow mineralokortykoidow. czas do
Imiana czynnoii nerek wymagajaca hospitalizacji lub dyskontynuacji
dializy w ciggu 3 miesiecy przed badaniem spironolaktonu
przesiewowyim. odsetek
Przebyty lub planowany przeszczep nerki. pacjentow z
Wywiad w kierunku niedroznosci jelit, zaburzen poziomem potasu
potykania, klinicznie istotnej gastroparezy, ciezkich w surowicy 5,5
zaburzen zotadkowo-jelitowych lub powaznej operacji mmol/l lub
przewodu pokarmowego. wigkszym i czas
Wezesniejze stosowanie patiromeru wbadaniu do osiaghigcia
Klinicznym. ww. poziomu
Stosowanie lekéw rozszerzajacych oskrzela, teofiliny, zmianapod
heparyny, kanaglifozyny jedli ich dawki nie s3 stabilne wzgledem
przez co najmniej 28 dni przed badaniem przesiewowym. albun_'nllnum
Stos)wanie,domplnego badanego produktu wciggu 30 dni Ezcn;‘:‘tkziim
lub 5 okresow pottrwania. badania a 12.
Stosowanie innych niedozwolonych lekow przed tygodniem
badaniem. jako& zycia (EQ-
Niemoznos¢ pomiaru cisnienia krwi. 5D-5L)
Liczba pacjentéw zdarzenia
N=295 (ITT) niepozadane
Intenvencja: n=147
Komparator: n=143
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
badania Pacjenci w wieku 18-80 lat. Faza wstepna:
C.’Pf“"HK eGFR 15-60 ml/min/1,73 m?.
fzirn‘;dr:om'lia K+od 5,1 do <6,5 mmol /L.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konicowe
Badanie Badanie miato dwie fazy — 4 | Przyjmowanie statej dawkico najmniej jednego leku z srednia zmiana
sponsorowane | tysodniowa niekontrolowana, | grupy inhibitoréw uktadu angiotensyna-aldosteron (ACE-l, | pod wzgledem
przez firme pojedynczo zaslepiong ARB, AA) przez co najmniej 28 dni przed badaniem poziomu potasu w
Relypsa wstepng faze leczenia i 8- przesiewowym. SUNOWICY
nalezaca do tygodniowa, kontrolowang Kryteria wykluczenia pomigdzy 4.
%h"'py Vifor pla!cleebp, pOJedyéncz? Pacjenci z dowolnym stadium hiperkaliemii podczas tngd':Le.m a
arma E's p:jonq, randomizowang badania przesiewowego, ktére w opinii badacza wymagaty E:;ZE[_ 1em
2§ O sta\:\nema interwencji w trybie nagtym. amia
htmqa Zmiany w EKG zwigzane z potasem. Eaaligomizowana'
Patiromer Przewlekta choroba nerek o podtozu . ed )
Komparator autoimmunologicznym. rg.::‘c:aptfﬁnﬁezrﬂ
Placebo Cukrzyca typu | lub HbAlc »10,0% w ciggu ostatnich 6 iplazlebo pod
Czas obserwacji miesiecy u pacjentow z cukrzyca typu ll. wzgledem
4 tygodni fazy wstepnej + 8 Hospitalizacja z powodu hiper- lub hipoglikemii u osob z mediany zmiany
tygodni fazy randomizowanej | cukrzycg typu Il lub ostrych zaostrzen HF wciggu poziomu potasu
Hipoteza ostatnich 3 miesiecy. od poczatku
B.d. Gastropareza cukrzycowa lub operacja bariatryczna. badania do 4.
Potwierdzone SBP =180 mmHg lub <110 mmHg lub DBP tygodnia
2110 mmHg lub <60 mmHg. Pozostate
Objawy zwigzane z niedocisnieniem ortostatycznym. Faza wstepna:
Bezmocz lub ostra niewydolnos nerek w ciggu ostatnich | odsetek
3 miesiecy. pacjentow z
Jednostronne lub obustronne zwezenie tetnicy nerkowej. | PoZiomem potasu
Niewydolnos¢ serca klasy IV wg New York Heart xi:::lr:y“gcga 51
Association. mimolfL v\’r4. !
Wada zastawek, kardiomiopatia obturacyjna lub tysodniu
iestabilna hemodynamicznie arytmia .
mest ; o o . zdarzenia
Pomostowanie aortalno-wieficowe, interwencja niepozadane
przezskoma lub duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 3 Faza
miesiecy przed badaniem lub planowany w trakcie randomizowana:
badania.
- ods=tek
Przeszczep serca lub nerki lub planowane przeszczepy. pacjentow z
Problemy sercowo-naczyniowe lub mozgowo-naczyniowe | nawrotem
2 miesigce przed badaniem. hiperkaliemii
BMI 240 kg/m?. zdarzenia
Magnez <1,4 mg/dl (<0,58 mmol /1). niepozadane
ALT, AST >3 razy goma granica normy.
Nowotwor aktywny, w trakcie leczenia lub przebyty w
cigsu 2 lat, z wyjatkiem niemelanocytowego raka skéry,
uznanego za wyleczony.
Leki przewdekle zmieniajace poziom potasu, jedi dawki
nie byty stabilne przez co najmniej 28 dni przed
badaniem lub jesli przewidywano zmiane dawek podczas
badania.
Zazywanie niektérych lekow.
Stosowanie dowolnego badanego produktu wciggu 30 dni
lub 5 okresow pottrwania.
Udziat whbadaniach patiromeru.
Wywiad w kierunku niedroznosci jelit, zaburzen
potykania, ciezkich zaburzen lub powaznych operacji
zotadkowo-jelitowych.
Liczba pacjentow
Faza wstgpna:
N=243
Faza randomizowana:
N=107
Intenvencja: n=55
Komparator: n=52
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
badania Randomizowane, podwdjnie | pacjenci w wieku 218 lat.
I?E;’BRL-HK zasleplone,. wieloosrodkowe Przewlekta HF, bedaca wskazaniem do leczenia
rodo | Interwencja spironolaktonem.
finansowania | patiromer K+4,3-5 1 mmol/L.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konicowe
Badanie Komparator PChN (z eGFR <60 ml/min) iotrzymanie 1 lub wigcej Srednia zmiana
ponsorowane | placebo terapii HF (ACE-l, ARB, beta-blokery) lub poziomu potasu w
przez firme Czas obserwacji udokumentowana historia hiperkaliemii, ktora SUNOWICY
Relypsa ) doprowadzita do przenwania leczenia AA, ACE-I, ARB lub pomiedzy
nalezaca do 4.tygodme beta-adrenolitykiem w ciqgu 6 miesigcy przez wizyta poczatkiem
srupy Vifor Hipoteza wejaciowa, badania a kericem
Pharma. Superiority Kryteria wykluczenia (28. dzien)
Cigzkie zaburzenia przewodu pokarmowego. Pozostate
Powazny zabieg chirurgiczny przewodu pokarmowego. od9§tek,
Niedroznos jelit. pacjentow z K+ w
J . surowicy 0,5,5
Zaburzenia potykania. mEq/l w
Istotna pierwotna wada zastawek. dowolnym
Kardiomiopatia obturacyjna lub momencie
restrykcyjna /niekontrolowana/niestabilna arytmia. trwania badania
Epizod niestabilnej dtawicy piersiowej 3 miesiace przed odsatek,
badaniem. pacjentow, u
Ostry zespot wiericowy. kto_rych mozna
Przemijajacy napad niedoknwienny zwigkszyc dawke
bt ¥ : spironolaktonu do
Wartost QTc =500 ms. 50 mg/dobe
Niedawna lub przewidywana operacja lub interwencja czestos
kardiochirurgiczna. wystepowania AE
Przebyty lub planowany przeszczep nerki. lub klinicznie
Przebyta lub planowana dializa. istotnych zmian w
Utrzymujace sie skurczowe cisnienie krwi =170 lub <90 stosun,kl._l do
mmHg. war‘tosq )
Podwyzszony poziom enzymow watrobowych (ponad m::;:fl: w
trzytkrotrfo: gomej granicy non'ny) . 3 N wartosciach
Jaklkol\a\ngk stan mogacy zakidcac wiarygodnos wynikow | |aboratoryjnych,
lub zagrac bezpieczenstwu pacjenta. objawach
Liczba pacjentow zyciowych i
N=104 (ITT) parametrach EKG
Intenvencja: n=55
Komparator: n=49
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedny
badania prospektywne, L Pacjenci w wieku 218 lat. punkt kofcowy
SO | vooawove it | b v Sorygmans
odbo . pone. Frakcja wyrzutowa lewej komory =<40% srednia zmiana
finansowania | Interwencja Hiperkaliemi L 50 " steZenia potasu w
Badanie patiromer perkatiemia .(stgz.eme potasll >3, mmo > . surowicy (mmol/1)
Przyjmowania inhbitora konwertazy angiotensyny (ACEi), | (95% cI)
przez firme okera receptora angiotensyny (ARB), inhbitora Kolejne punkty
Vifor Pharraa placebo receptora angiotensyny neprylizyny (ARND), i/lub terapi koficowe
" | Czas obserwacji MRA. Liczba pacjentow
27 tygodni Normmokaliemia podczas badania przesiewowego, ale w u ktérych !
Hipoteza przesztosci pacjencizmniejszali dawke lub przerywali stapita
i i du hiperkaliemii w ciggu ostatnich pyseta
s terapig _RAASI Z powo hiperkaliemia
12 mieskcy. . [stezenie potasu
Kryteria wykluczenia w surowicy »5,5
Szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego (eGFR) {mmol/)] n &,
wynosit <30 ml/min/1,73 m2. Liczba osdb z
Skurczowe cisnienie krwi <90 mmHg. redukcja MRA,
Objawowe niedocisnienie. n (%)
Jakakolwiek istotna choroba wspdtistniejaca, ktdra Catkowita liczba
mogtaby zmienic przebieg kliniczny niezaleznie od zdarzen
niewydolno&xi serca. hiperkaliemii;
Liczba pacjentow wskaznik
N=878 WYEFEEYCh
N wynikow
Intenvencja: n=439 zwiazanych z
Komparator: n=439 hiperkaliemia;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konicowe
wepotczynnik
wygranych
wynikow
zwigzanych ze
stosowaniem
RAASI;

Wptyw
patiromeru na
czasdo
pierwszego
epizodu
hiperkaliemii »5,5
mmol/L.

3.40cena jakosci informacji
3.4.1 Skala RoB 2

Oceng jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z oceng ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje
2 narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktéra jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegdlnych punktéw koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na réznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikéw. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

¢ domena 1 — proces randomizacji;

¢ domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
¢ domena 3 — brakujace dane wynikowe;

¢ domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktére istnieje
5 wariantéw odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdlnych domen, jak
i ogélna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegdtowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzgdzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strong:
https: / /sites. google.com /site/riskofbiastool/welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegdlnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktére beda podlegac ocenie. Zgodnie
z dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
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pomocg RoB 2 ocenia¢ gtéwne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono po 4 punkty koncowe dla badan AMBER i OPAL-HK oraz
2 punkty koncowe w przypadku badania PEARL-HF i DIAMOND.

Szczegdtowa ocene poszczegdlnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10.

Ogdtem w przypadku wszystkich ocenianych punktéw koncowych z 3 uwzglednionych
w analizie badan klinicznych ogdlna ocena btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2
Cochrane wskazywata na niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Fakt ten wynikat
z tego, iz wtaczone badania byty randomizowane, podwdjnie (AMBER, PEARL-HF, DIAMOND)
lub pojedynczo (OPAL-HK) zaslepione, o wtasciwej metodyce, bez selektywnego
przedstawiania wynikéw oraz duzej utraty pacjentéw z obserwacji.

3.4.2 Skala NOS

Ocena jakosci w przypadku badan skutecznosci praktycznej wtaczonych do niniejszej analizy,
zostata przeprowadzona wg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan obserwacyjnych.

Skala NOS jest narzedziem rekomendowanym do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych
przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecanym przez
wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych z 2016 roku. Skala NOS podawana jest jako
alternatywne narzedzie oceny ryzyka bledu systematycznego dla skali NICE, w przypadku
oceny badan dwuramiennych.

W ramach skali NOS opracowano osobng wersje dla badan kohortowych i badan kliniczno-
kontrolnych. Obie wersje zawierajq 4 pytania dotyczace doboru pacjentéw do badania oraz
1 pytanie o czynniki zaktécajace. Wersja dla badan kohortowych zawiera dodatkowo
3 pytania o ocene efektéw terapeutycznych. Wysoka jakos¢ badania oznaczana jest gwiazdka
dla kazdego z pytan z czesdci dotyczacej doboru pacjentéw oraz oceny efektdéw zdrowotnych.
Pytanie o czynniki zaktécajace mozna punktowacd maksymalnie przyznajac 2 gwiazdki.

Badania Cooney 2020, Pecoits-Filho 2021b, Toto 2018, Toto 2019 i Pollack 2022 nie zostaty
poddane ocenie ze wzgledu, iZ wystepuja ono jedynie w formie abstraktéw i brak jest
niezbednych informacji. Badanie Kovesdy 2020 nie zostato ocenione ze wzgledu na
jednoramiennosc¢. Badanie Rossignol 2021 nie zostato ocenione ze wzgledu na jego budowe
(poréwnanie informacji dot. bezpieczenstwa pochodzacych z dwdch baz danych).

Badania Ali 2020, Kovesdy 2019b, Pecoits-Filho 2021a oceniono jako charakteryzujace sig
wysoka wiarygodnoscia wedtug kryteridw dla badan kohortowych. Wszystkie ocenione
analizy charakteryzuje wynik wynoszacy 9 punktéw, tj. maksymalna ocena w skali NOS.
Szczegdtowa ocene analiz post-hoc przedstawiono w formie tabelarycznej w Aneksie 10.

3.4.3 Skala NICE

Oceng jakosci badania jednoramiennego Kovesdy 2020 oceniono wg NICE.

Badanie Kovesdy 2020 oceniono na 6/8 punktdw wg narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych. Dwa punkty zostaty odjete ze wzgledu na brak informacji na temat czy
rekrutacja odbywata si¢ w sposdb konsekutywny oraz ze wzgledu, iz jest to badanie
retrospektywne.
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3.50cena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogdtem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji bioracej udziat
we wlaczonych badaniach (badania AMBER, OPAL-HK, PEARL-HF i DIAMOND) z populacja
okredlona w kryteriach wtaczenia do niniejszej analizy, pozwala na uogdlnienie wnioskdw
ptynacych z analizy na rzeczywista praktyke medyczna.

Zidentyfikowane badania spetniajace kryteria wtaczenia do niniejszej analizy cechowata
heterogenicznos¢ pod wzgledem konstrukcji badan, co uniemozliwito przeprowadzenie
metaanaliz i co ogranicza spdjnosc¢ wewnetrzng analizy.

Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty koAcowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia hiperkaliemii (zgodnie z wytycznymi klinicznymi
oraz innymi analizami dla leczenia hiperkaliemii [APD Veltassa]).

Pierwszorzedowym punktem koAcowym w badaniach, na ktérych oparto analize, jest:
¢ zmiana poziomu potasu;
e rdznica w odsetku pacjentdw wcigz stosujacych spironolakton;
Drugorzedowe punkty koncowe stanowia:
e skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe;
e odsetek pacjentéw z K+ >5,5 mEq/L;

e odsetek pacjentéw, u ktdrych dawka spironolaktonu mogta byc¢ zwiekszona do
50 mg/d;

e rdznica miedzy grupami pod wzgledem zmiany skurczowego cidnienia krwi;

e rdznica miedzy grupami pod wzgledem skumulowanej dawki spironolaktonu;

e rdznica miedzy grupami pod wzgledem czasu trwania ekspozycji na spironolakton;
e czas do uzyskania poziomu K+ »5,5 mEq/|;

¢ zmiana pod wzgledem albuminurii;

e odsetek pacjentéw z nawrotem hiperkaliemii;

o jakosc zycia (EQ-5D-5L);

e zdarzenia niepozadane.

Wyzej wymienione punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej dotycza
ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego, a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania danej terapii.

Wtaczone do analizy badania oceniono jako niosace niskie ryzyko btedu systematycznego.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci leczenia patiromerem
w odniesieniu do standardowego postepowania. Szczegdtowe dane na temat uwzglednionych
w analizie punktéw konicowych przedstawiono w Aneksie 8.

4.1 Skutecznosé leczenia

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan i brak mozliwosci przeprowadzenia metaanaliz,
skutecznos$¢ leczenia analizowano oddzielnie dla czterach wiaczonych do analizy badan:
AMBER, OPAL-HK, PEARL-HF i DIAMOND.

W przypadku badania PEARL-HF wyniki z zakresu skutecznosci uwzgledniono dla
subpopulacji pacjentéw ze wspdtwystepowaniem PChN, jako ze badanie dotyczyto populacji
z niewydolnoscia serca. Analizujac wyniki badania nalezy mie¢ na uwadze, iZ stosowano
w nim wyzsza dobowa dawke patiromeru niz zalecana w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

W przypadku badania DIAMOND, wyniki z zakresu skutecznosci uwzgledniono dla
subpopulacji pacjentdw z PChN, gdzie wspdtczynnik eGFR <45 ml/min/1.73 m?.

4.1.1AMBER

4.1.1.1Pacjenci, ktérzy nadal przyjmowali spironolakton
w 12. tygodniu (pierwszorzedowy punkt koncowy)

W zakresie odsetka pacjentéw, ktdérzy nadal przyjmowali spironolakton w 12. tygodniu
badania AMBER, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw
stosujacych patiromer i spironolakton w odniesieniu do placebo w skojarzeniu ze
spironolaktonem, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak
iréznica ryzyka (RD). Istotny statystycznie efekt utrzymywat sie réwniez we wszystkich
subpopulacjach wydzielonych ze wzgledu na charakterystyke wyjsciowa pacjentdw, w tym
réwniez w subpopulacji pacjentéw ze wspdtwystepowaniem niewydolnosci serca. Wyniki
przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Odsetek pacjentéw nadal przyjmujacych spironolakton - 12. tydzien -

badanie AMBER.
Populacja Patiromer + Placebo + OR RD NNTB
spironolakton | spironolakton - (95% CDh
n/N (% /N (%) OR(95%Cl) | Wartos | RD (95% Cl) | Warto
ép sép
Populacja ogélna
AMBER 1264147 | 987148 (66,2%) 3,06 (1,72; | 0,0001 [ 19,50 (10,01; | 0,0001 | 5,13(3,45;
(85,7%) 5,43) 28,99) 9.99)
Inne subpopulacje
Wschodnia/centralna 1211141 | 947137 (68,6%) 2,77(1,53; | 0,0008 17,20 (7,53; | 0,0005 | 5,81(3,72
Europa (85,8%) 5,02) 2,87) 13,28)
Pozostate kraje 5/6 (83,38) | 4711 (36,4%) 8,75(0,74; | 0,0857 46,97(5,77: | 00255 | 2,13(1,13;
103,83) 88,17) 17,33)
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Populacja Patiromer + Placebo + OR RD NNTB
spironolakton | spironolakton - (95% CDh
n/N (% /N (%) OR(95%Cl) | Wartos | RD (95% Cl) | Warto
ép sép
Wiek <65 lat 44/49 (89,8%) 30/44 (68,2%) 4,11 (1,34; 0,0136 21,61 (5,45; 0,0088 | 4,63(2,65;
12,61) 37,78) 18,35)
Wiek =65 lat 82/98 (83,7%) | 68/104 (65,4%) 2,71(1,39; 0,0035 18,29 (6,58; 0,0022 | 5,47(3,33;
5,31) 30,00) 15,20)
Ptec meska 64176 (84,2%) | 50777 (64,9%) 2,88 (1,33; | 0,0074 19,28(5,83; | 0,0050 | 5,19(3,06;
6,25) 32,72) 17,16)
Plec zefiska 62/71(87,3%) | 48/71(67,6%) 3,30 (1,40; | 0,0064 19,72 (6,36: | 0,0038 | 5,07(3,02
7,78) 33,07) 15,72)
Poziom potasu od 57/63 (90,5%) | 49766 (74,2%) 3,30 (1,21; | 0,0201 16,23 (3,43; | 00129 | 6,16 (3,44;
4,3do <4,7 mmol /| 9,01) 29,03) 2,13)
Poziom potasu od 69784 (82,1%) | 49782 (59,8%) 3,10(1,52; | 0,0018 22,39 (8,98; | 0,0011 | 4,47(2,79;
4,7do 5,1 mmol/l 6,31) 35,79) 11,14)
Obecno cukrzycy 61/73(83,6%) | 47/72(65,3%) 2,70(1,23; | 0,0132 18,28 (4,38: | 00099 | 5.47(3,11;
5,94) 32,18) 22,81)
Brak cukrzycy 65/74(87,8%) | 51776 (67,1%) 3,54(1,52; | 0,0034 20,73 (7,81; | 0,0017 | 4,82(2,97;
8,25) 33,66) 12,31)
Pozytywny wywiad w 53/63 (84,1%) 47769 (63,1%) 2,48 (1,07, 0,0349 16,01 (1,79; 0,0274 | 6,25(3,31;
kierunku 5,77) 30,24) 55,98)
niewydolnosi serca
Ne gatywny wywiad 73784 (86,9%) | 51779 (64,6%) 3.64(1,66: | 0,0012 22,35 (9,57; | 0,0006 | 4,47(2.85;
w kierunku 7,98) 35,13) 10,45)
niewydolnosi serca
Wyjiciowy eGFR <30 | 27732 (84,4%) | 19734 (55,9%) 4,2% (1,32 | 00151 28,49 (7,59; | 0,0075 [ 351(2,02;
ml/min/1,73 m? 13,74) 49,39) 13,17)
Wyjiciowy eGFR 230 | 997115 (86,1%) | 797114 (69,3%) 2,74(1,42; | 0,0028 16,79 (6,22: | 0,0018 | 5,96 (3,66;
ml/min/1,73 m? 5,31) 27,36) 16,08)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint); HF - niewydolnost serca (ang. heart failure).

4.1.1.2Zmiana pod wzgledem skurczowego cisnienia krwi (mmHg)

W publikacji gtéwnej do badania AMBER zidentyfikowano dane dotyczace zmiany pod
wzgledem skurczowego cisnienia krwi (SBP, ang. systolic blood pressure) pomiedzy wartoscia
poczatkowa a ta uzyskanga w 12. tygodniu. Analiza statystyczna nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupa patiromeru i spironolaktonu, a grupa placebo
i spironolaktonu pod wzgledem tego punktu koncowego. Nie wykazano réwniez istotnej
statystycznie réznicy pod wzgledem zmiany wartosci cidnienia krwi w subpopulacji
pacjentéw z niewydolnoscia serca (dane z publikacji Rossignol 2020). Szczegdtowe dane
przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Zmiana pod wzgledem skurczowego cisnienia krwi - 12. tydzien -

badanie AMBER.
Badanie Patiromer + spironolakton Placebo + spironolakton Roznica efektu
N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% CDy Wartos¢é p
AMBER 147 | -11,70 14,35 148 | -10,80 15,21 -0,90 (~4,33; 2,53) 0,6074

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - srednia roznica (ang. mean difference) pomigdzy grupami; HF -
niewydolno serca (ang. heart failure). Srednie wartosci raportowano w postaci mmHg.
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4.1.1.2.1 0d wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia lub ostatniego pomiaru przed
zmiang terapii przeciwnadcisnieniowej

Dodatkowo w bazie badan klinicznych clinicaltrials.gov zidentyfikowano dane z zakresu
zmiany skurczowego ci$nienia krwi mierzone w 12. tygodniu albo w momencie ostatniego
pomiaru przed zmiang terapii przeciwnadcisnieniowej. Pod wzgledem tak zdefiniowanej
oceny réwniez nie zidentyfikowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami. Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Zmiana pod wzgledem skurczowego cisnienia krwi - 12. tydzien lub
ostatni pomiar przed zmiana terapii przeciwnadcisnieniowej - badanie

AMBER.
Badanie Patiromer + spironolakton Placebo + spironolakton Roznica efektu
N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% CDy Wartos¢é p
AMBER* 144 |  -11,30 14,11 141 -11,00 15,34 -0,30 {-3,72; 3,12) 0,8638

SD - odchylenie standardowe (ang. standard error); MD - Srednia réznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami. Srednie
wartosi raportowano w postaci mmHg.

* Dane z bazy clinicaltrials. gov (https: / /clinical trials. gov/ct2 fshow/resul ts/NCT03071263).

4.1.1.2.2 0d wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia, niezaleznie od zmiany dawki
terapii przeciwnadcisnieniowej

W przypadku oceny zmiany wartosci skurczowego cisnienia krwi przeprowadzonej
u wszystkich pacjentéw w 12 tygodniu - niezaleznie od ewentualnych zmian terapii
przeciwnadcisnieniowej (dane z bazy clinicaltrias.gov) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami. Szczegétowe dane przedstawiono
w Tab. 10.

Tab. 10. Zmiana pod wzgledem skurczowego cisnienia krwi - 12. tydzien
niezaleznie od zmian dawek terapii przeciwnadcisnieniowej - badanie AMBER.

Badanie Patiromer + spironolakton Placebo + spironolakton Roznica efektu
N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% CDy Wartos¢é p
AMBER* 144 |  -11,30 14,11 141 -11,20 15,04 -0,10 {-3,49; 3,29) 0,9539

SD - odchylenie standardowe (ang. standard error); MD - Srednia réznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami. Srednie
wartosi raportowano w postaci mmHg.

* Dane z bazy clinicaltrials. gov (https: / /clinical trials. gov/c t2 fshow/resul ts/NCT03071263).
4.1.1.3Kumulatywna dawka spironolaktonu

W populacji ogélnej badania AMBER skumulowana dawka spironolaktonu byta wyzsza o 384,7
mg (95% Cl: 140,4; 629,0; p=0,0021) w przypadku patiromeru w poréwnaniu z placebo.
Réwniez w przypadku subpopulacji pacjentéw ze wspotwystepowaniem niewydolnosci serca
odnotowano wyzsza dawke kumulatywna spironolaktonu w grupie patiromeru w odniesieniu

do placebo {dawka wyzsza o 387,5 mg). Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Kumulatywna dawka spironolaktonu - badanie AMBER.

Badanie Patiromer + spironolakton Placebo + spironolakton Roznica efektu
N Srednia | SE N Srednia | SE LSM {(95% CD Wartos¢é p
AMBER 148 | 29423 80,1 147 | 25807 95,8 384,7 (140,4; 629,0) 0,0021
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Badanie Patiromer + spironolakton Placebo + spironolakton Roznica efektu
N | $rednia | SE N | $rednia | SE LSM (95% Cl) | wartoscp

SE - btad standardowy (ang. standard error); LSM - réinica najmniejszych kwadratow (ang. {east square mean) pomigdzy
grupami. Srednie wartosci raportowano w postaci liczby mg; HF - niewydolnoC serca (ang. heart failure).

4.1.1.4Czas trwania ekspozycji na spironolakton

Sredni czas ekspozycji na spironolakton wynosit 68,6 dni (SE=1,9) w grupie placebo i 75,6 dni
(SE=1,6) w grupie patiromeru. Srednia najmniejszych kwadratéw réznicy miedzy grupami
wynosita 7,1 dnia (95% Cl: 2,2; 12,0; p=0,045). Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Czas trwania ekspozycji na spironolakton - badanie AMBER.

Badanie Patiromer + spironolakton Placebo + spironolakton Roznica efektu
N Srednia | SE N Srednia | SE LSM {(95% CD Wartos¢é p
AMBER 147 75.6 16 148 686 19 7,1(2,2; 12,0) 0,0045

SE - btad standardowy (ang. standard error); LSM - réinica najmniejszych kwadratow (ang. {east square mean) pomigdzy
grupami. Srednie wartosci raportowano w postaci liczby dni.

4.1.1.5Zmiana poziomu potasu w surowicy pomiedzy wartoscia
wyjsciowa a 12. tygodniem

W populacji ogélnej badania AMBER odnotowano istotne statystycznie obniZzenie poziomu
potasu w surowicy w grupie patiromeru i spironolaktonu w poréwnaniu do grupy placebo
ispironolaktonu. W subgrupie pacjentdw z wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy
w zakresie: 4,3-<4,7 mEq/l réwniez odnotowano istotne statystycznie obnizenie poziomu
potasu w surowicy w grupie patiromeru i spironolaktonu w poréwnaniu do grupy placebo
i spironolaktonu. W subpopulacji z wyjsciowym steZzeniem potasu w surowicy 4,7-<5,1 mEq/l
nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Zmiana poziomu potasu w surowicy - 12. tydzien - badanie AMBER.

Grupa Patiromer + Placebo + Roéznica efektu

spironolakton spironolakton

N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% CI) Wartosé p
Wyjsciowe stezenie potasu w 62 0,16 | 0,47 64 0,40 | 049 | -0,24(-041; -0,07) 0,0059
surowicy 4,3-<4,7 mEq/l*
Wyjsciowe stezenie potasu w 82 0,09 | 0,44 7% 0,03| 047 | -0,12(-0,26; 0,02) 0,1002
surowicy 4,7-<5,1 mEq/l*
Ogdtem* 144 002 047 140 0,20 | 051 -0,18(-0,29; -0,07) 0,0023

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach.

* Dane pochodzg z bazy clinicaltrials. gov (https: / fclinicaltral s. gov/ct2/ show/resul ts/NCT 0307126 3).

4.1.1.60dsetek pacjentéw z poziomem potasu w surowicy <5,5
mEqg/l niezaleznie od czasu

W zakresie odsetka pacjentdw utrzymujacych poziom potasu w surowicy <5,5 mEq/l
uzyskano nastepujace wyniki:

e wsubpopulacji pacjentédw z wyjsciowym poziomem potasu w surowicy mieszczacym
sie w zakresie 4,3-<4,7 mEq/l odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysc
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Wyniki

grupy pacjentdéw stosujacych patiromer w skojarzeniu ze spironolaktonem
w odniesieniu do placebo i spironolaktonu, w przypadku efektédw wyrazonych jako
réznica ryzyka (RD), w okresie pomigdzy >6 i <8 tyg.; w pozostatych okresach badania
nie odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupam;

w subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym poziomem potasu w surowicy mieszczacym
sie w zakresie 4,7-<5,1 mEq/l odnotowano istotng statystycznie rdéznice na korzysc
grupy pacjentdéw stosujacych patiromer w skojarzeniu ze spironolaktonem
w odniesieniu do placebo i spironolaktonu, w przypadku efektdw wyrazonych
zaréwno jako iloraz szans (OR), jak i jako réznica ryzyka (RD), w okresie pomigdzy
>3 1 24 tyg., »4 1 <6 tyg. oraz ; »>10 i 212 tyg. w pozostatych okresach badania nie
odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami;

w ogblnej populacji pacjentéw w badaniu AMBER {bez wyrdzniania wyjsciowego
poziomu potasu w surowicy) odnotowano istotng statystycznie réznice na korzyscé
grupy pacjentdéw stosujacych patiromer w skojarzeniu ze spironolaktonem
w odniesieniu do placebo i spironolaktonu, w przypadku efektdw wyrazonych
zaréwno jako iloraz szans (OR), jak i jako réznica ryzyka (RD), w okresie pomigdzy
>3 1 24 tyg., »4 1 <6 tyg. oraz ; »>10 i 212 tyg. w pozostatych okresach badania nie
odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Odsetek pacjentow z poziomem potasu w surowicy <5,5 mEq/|
niezaleznie od czasu - badanie AMBER.

Grupa* Patiromer + Placebo + OR RD NNTB
spironolakton | spironolakton = = (95% CI)
n/N (%) n/M (%) OR (95% CI) Wartos¢ p | RD (95% Cl) | Wartosé p
BCSP 4,3-<4 7mEq/L
21 tyg. 60763 (95,2%) | 62166 (93,9%) 1,29 (0,28; 0,7454 | 1,30 (-6,50; 0,7441
6,01) 9,10)
=11 22 tyg. 57/63 (90,5%) 57 166 (86,4%) 1,50 (0,50; 0,4685 4,11 (-6,89; 0,4639
4,49) 15,12)
=21 23 tyg. 59/63 (93,7%) 63765 (96,9%) 0,47 {(0,08; 0,3911 | -3,27(-10,61; 0,3823
2,65) 4,07)
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Grupa* Patiromer + Placebo + OR RD NNTB
spironolakton | spironolakton = = (95% CI)
n/N (%) n/M (%) OR (95% CI) Wartos¢ p | RD (95% Cl) | Wartosé p
=31 24 tyg. 61/63 (96,8%) 60/66 (90,9%) 3,05 {0,59; 0,1825 5,92 (-2,26; 0,1561 -
15,72) 14,09)
=4 i 26 tyg. 61762 (93,4%) 61766 (92,4%) 5,00 {0,57; 0,1472 5,96 (-1,15; 0,1003 -
44,06) 13,08)
»6 i 28 tyg. 61/62 (98,4%) | 58765 (89,2%) 7,36 (0,88; 0,0657 9,16 (0,99; 0,027 | 10,92(577;
61,70) 17,32) 100,62)
8 i 210 tyg. 58/61(95,1%) | 58763 (92,1%) 1,67 (0,38; 0,478 | 3,02(-5,58; 0,4916 -
7,30) 11,62)
=10§212 61762 (93,4%) 61764 (95,3%) 3,00 {0,30; 0,3472 3,07 (-2,98; 0,3195 -
tyg. 29,65) 9,13)
BCSP 4,7-<5,1mEq/L
21 tyg. 75/83 (90,4%) | 66780 (82,5%) 1,99 (0,78; 0,1472 | 7.8 (-2,61; 0,1411 .
5,04) 18,33)
=112 tyg. 74/84 (88,1%) 65781 (80,2%) 1,82(0,77; 0,1705 7,85 (-3,25; 0,1657 -
4,29) 18,95)
=223 tyg. 74/83 (89,2%) 65780 (81,3%) 1,90 (0,78; 0,1589 7,91(-2,95; 0,1535 -
4,63) 18,76)
3 i 24 tyg. 74182 (90,2%) | 61779 (77,2%) 2,73 (1,11; 0,028 | 13,03(1,77; 0,0233 | 7.68(4,12;
6,71) 24,29) 56,56)
>4 26 tyg. 79782 (96,3%) | 64779 (81,0%) 6,17 (1,71; 0,0054 | 15,33(5,77; 0,0017 | 6,52(4,02;
22,26) 24,88) 17,32)
»6 i 28 tyg. 74782 (90,2%) | 66777 (85,7%) 1,54 (0,58; 0,3814 | 4,53 (-5,59; 0,3802 .
4,06) 14,65)
8 i 210 tyg. 72/81 (88,9%) | 66/75 (88,0%) 1,09 (0,41; 0,822 | 0,89 (-9,16; 0,8623 .
2,91) 10,94)
>10i 212 80/82 (97,6%) | 65776 (85,5%) 6,77 (1,45; 0,0151 | 12,03 (3,45; 0,0060 | 8,31(4,85;
tyg. 31,63) 20,62) 29,00)
Ogdlem
21 tyg. 135/146 128/146 1,73 (0,78; 0,1747 | 4,79 (-2,04; 0,1694 -
(92,5%) (87,7%) 3,80) 11,63)
»1i22 tyg. 1317147 1221147 1,68 (0,85; 0,1325 | 6,12 (-1,77; 0,1282 .
(89,1%) (83,0%) 3,29) 14,01)
=21 23 tyg. 1331146 1281145 1,36 (0,63; 0,4302 2,82 (-4,16; 0,4286 -
(91,1%) (88,3%) 2,91) 9,80)
=31 24 tyg. 1351145 1211145 2,68 (1,23; 0,0130 9,66(2,33; 0,0097 | 10,36 (5,39;
(93,1%) (83,4%) 5,83) 16,98) 42,85)
>4 26 tyg. 140 /144 125145 5,60 (1,86; 0,0021 | 11,02(4,79; 0,0005 | 9,08(5,80;
(97.2%) (86,2%) 16,83) 17,24) 20,86)
»6 i 28 tyg. 135/144 1241142 2,18 (0,94; 0,0683 | 6,43 (-0,33; 0,0621 .
(93,8%) (87.3%) 5,03) 13,18)
8 i 210 tyg. 130/142 1247138 1,22 (0,54; 0,6257 | 1,69 (-5,11; 0,6256 .
(91,5%) (89,9%) 2,75) 8,50)
>10i 212 1417144 126 /140 5,22 (1,47; 0,0107 7.92(2,43; 0,0047 | 12,63(7,46;
tyg. (97.9%) (90,0%) 18,59) 13,41) 41,21)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint); BCSP - wyjsciowy poziom potasu w surowicy (ang. Baseline Central Serum Potassium).

* Dane pochodzg z bazy clinicaltrials. gov (https: / fclinicaltral s. gov/ct2/ show/resul ts/NCT 0307126 3).

4.1.1.70dsetek pacjentow wymagajacych dostosowywania dawki
spironolaktonu

W zakresie odsetka pacjentéw wymagajacych dostosowywania dawki spironolaktonu, nie
odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy porédwnywanymi grupami w zadnym z

43



analizowanych zakreséw czasowych oraz niezaleznie od tego, czy konieczne byto
zmniejszenie, czy zwigckszenie dawki spironolaktonu. Wyniki przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Odsetek pacjentow wymagajacych dostosowywania dawki
spironolaktonu - badanie AMBER.
Grupa* Patiromer + Placebo + OR RD NNTH
spironolakton | spironolakton = = (95% CI)
n/N (%) n/M (%) OR (95% CI) | Wartosé p RD (95% CI) | Wartosc p

Zwickszenie dawki

21 tyg. 0/147 (0,0%) 0/148 (0,0%) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

>1is2 tyg. 0/144 (0,0%) 0/144 (0,0%) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

>2i 23 tyg. 88/138 (63,8%) | 77/136 (56,6%) | 1,35(0,83; 0,2271 | 7,15 (-4,41; 0,2255 -
2,19) 18,71)

>3 24 tyg. 277136 (19.9%) | 217131 (16,0%8) | 1,30 (0,69; 0,4169 | 3,82 (-5,37; 0,4148 -
2,43) 13,01)

>4 126 tyg, 10/134(7,5%) | 11/127(8,7%) | 0,85 (0,35; 0,7222 | -1,20(-7,81; 0,7224 -
2,08) 5,41)

>6 128 tyg. 6/133(45%) | 6M17(5,1%) | 0,87 (0,27; 0,8200 | -0,62 (-5,95; 0,8206 -
2,79) 4,71)

81210 tyg. 67128 (4,7%) 71105 (6,7%) | 0,69 (0,22; 0,5146 | -1,98(-7,99; 0,5189 -
2,12) 4,04)

»101212 1721 (4,3%) 0/23 (0,0%) | 3,44 (0,13; 0,4570 | 4,76 (-7,22; 0,4361 -

tyg. 89,14) 16,74)

Zmniejszenie dawki

21 tyg. 11147 (0,7%) 21148 (1,4%) | 0,50 (0,04; 0,5732 | -0,67 (-2,96; 0,5650 -
5,57) 1,61)

>1is2 tyg. 27144 (1,4%) 0/144(0,0%) | 5,07 (0,24; 0,2961 | 1,39 (-0,93; 0,2414 -

106,55) 3,71)

>2i 23 tyg. 27138 (1,4%) 21136 (1,5%) | 0,99 (0,14; 0,9883 | -0,02 (-2,86; 0,9883 -
7,10 2,82)

>3 24 tyg. 67136 (4,4%) 5/131 (3,8%) | 1,16 (0,35; 0,8070 | 0,59 (-4,17; 0,8066 -
3,91) 5,36)

>4 126 tyg, 8/134(6,0%) 7127 (5,5%) | 1,09 (0,38; 0,8737 | 0,46 (-5,19; 0,8735 -
3,09) 6,10)

»6 128 tyg. 57133 (3,8%) 8/M7 (8% | 053017 0,2808 | -3,08 (-8,68; 0,2814 -
1,67) 2,52)

> 1210 tyg. 41128 (3,1%) 7105 (6,7%) | 0,45 (0,13; 0,2151 | -3,54(-9,19; 0,2187 -
1,59) 2,10)

»101212 3/21(14,3%) 1/23(4,3%) | 3,67 (0,35; 0,2780 | 9,94 (-7,19; 0,2555 -

tyg. 38,35) 27,07)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac
okredlonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
harmful endpoint); BCSP - wyjsciowy poziom potasu w surowicy (ang. Baseline Centrd Serum Potassium).

* Dane pochodzg z bazy clinicaltrials. gov (https: / fclinicaltral s. gov/ct2/ show/resul ts/NCT 0307126 3).

4.1.1.80dsetek pacjentow przyjmujacych poszczegolne dawki
spironolaktonu w 12. tygodniu

W zakresie odsetka pacjentdw przyjmujacych spironolakton w dawce 50 mg QD w 12.
tygodniu, odnotowano istotna statystycznie réznice na korzysc grupy pacjentdw stosujacych
patiromer w odniesieniu do placebo, zaréwno w przypadku efektdw wyrazonych jako iloraz
szans {OR), jak i réznica ryzyka (RD). W przypadku pozostatych dawek, tj. 25mg QD i 25 mg
QOD nie odnotowano réznic istotnych statycznie pomigdzy poréwnywanymi grupami.
W zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli 12 tygodni badania, odnotowano istotng
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statystycznie réznice na korzysc¢ grupy pacjentdw stosujacych patiromer w odniesieniu do
placebo, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica
ryzyka (RD), tj. istotnie statystycznie wiecej pacjentéw z grupy placebo nie ukonczyto
badania.

W przypadku subpopulacji pacjentow ze wspdtwystepowaniem niewydolnosci serca
odnotowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacjentdw stosujacych spironolakton w
dawce 50 mg QD w grupie patiromeru w odniesieniu do grupy placebo.

Wyniki przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Odsetek pacjentéw przyjmujacych poszczegoélne dawki
spironolaktonu w 12. tygodniu - badanie AMBER.
Grupa Patiromer + Placebo + OR RD NNTB
spironolakton | spironolakton = = (95% CI)
n/N (%) n/M (%) OR (95% CI) | Wartosé p RD (95% CI) | Wartosc p
Populacja ogélna badania AMBER*
50 mg QD 102/147 | 767148 (51,4%) | 2,15 (1,33; 0,0017 | 18,04 (7,07; 0,0013 | 5,54(3,45;
(69,4%) 3,46) 29,01) 14,15)
25 mg QD 227147 (15,0%) | 197148 (12,8%) | 1,19 (0,62; 0,5976 | 2,13 (-5,77; 0,5972
2,31 10,02)
25 mg QOD 27147 (1,4%) 31148 (2,08) | 0,67 (0,11; 0,6596 | -0,67 (-3,61; 0,6572
4,05) 2,28)
Pacjenci, 217147 (14,3%) | 507148 (33,8%) | 0,33 (0,18; 0,0001 19,50 (- 0,0001 | 5,13(3,45;
ktdrzy nie 0,58) 28,99; - 9,99)
ukonczyli 12 10,01)
tyg. badania

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint); BCSP - wyjsciowy poziom potasu w surowicy (ang. Baseline Central Serum Potassium); HF - niewydolnost
=2rca (ang. heart failure).

* Dane pochodzg z bazy clinicaltrials. gov (https: / fclinicaltral s. gov/ct2/ show/resul ts/NCT 0307126 3).

4.1.1.9Liczba pacjentow wymagajacych dodania nowego leku
przeciwnadcisnieniowego lub zwiekszenia dawki aktualnie
stosowanego leku

W  zakresie  odsetka pacjentow  wymagajacych dodania nowego leku
przeciwnadcisnieniowego  lub  zwiekszenia dawki wyjsciowo stosowanego leku
przeciwnadcisnieniowegow okresie 12 tygodni badania, nie odnotowano réznic istotnych
statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami. Nalezy miec przy tym na uwadze, iz w grupie
patiromeru nie odnotowano zadnych takich przypadkéw, podczas gdy w grupie placebo 3
pacjentéw w czasie trwania badania i 1 pacjent w czasie stosowania badanego leku wymagato
dodania nowego leku przeciwnadcisnieniowego oraz 2 pacjentéw w czasie trwania badania
i1 pacjent w czasie stosowania badanego leku wymagato zwigkszenia dawki wyjsciowo
stosowanego leku przwciwnadcisnieniowego. Wyniki przedstawiono w Tab. 17.
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Tab. 17. Liczba pacjentéw wymagajacych dodania nowego Ileku
przeciwnadcisnieniowego lub zwiekszenia dawki aktualnie stosowanego leku

- badanie AMBER.

Grupa* Patiromer + Placebo + OR RD NNTH
spironolakton | spironolakton = = (95%
n/N (%) n/M (%) OR (95% CI) | Wartos¢ p | RD (95% Cl) | Wartoscp | c|)

Howy lek przecivmadcisnieniowy

W czasle trwania 0/147 (0,0%) 3/148 (2,0%) 0,14 (0,01; 0,193 | -2,03(-4,63; 0,1273 -

badania 2,75) 0,58)

W czasie 0/147 (0,0%) 17148 (0,7%) 0,33 (0,01; 05022 | -0,68 (-2,53; 0,4754 -

stosowania 8,25) 1,18)

badanego leku

Zwiekszenie dawki wyjsciowo stosowanego leku przeciwnadcisnieniowego

W czasie trwania 0/147 (0,0%) 2/148(14%) | 0,20 (0,01; 0,2982 | -1,35(-3.62 0,2421 -

badania 4,17) 0,91}

W czasie 0/147 (0,0%) 17148 (0,7%) 0,33 (0,01; 05022 | -0,68 (-2,53; 0,4754 -

stosowania 8,25) 1,18)

badanego leku

Howy lek przecivmadcisnieniowy lub zwiekszenie davki wyjsciowo stosowanego leku przeciwnadcinieniowego

W czasle trwania 0/147 (0,0%) 4/148 (2,7%) 0,11 (0,01; 0,1380 | -2,70 (-5,61; 0,0680 -

badania 2,04) 0,20}

W czasie 0/147 (0,0%) 2/148 (1,4%) 0,20 (0,01; 0,2982 | -1,35 (-3,62; 0,2421 -

stosowania 4,17) 0,91}

badanego leku

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac
okredlonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
harmful endpoint); BCSP - wyjsciowy poziom potasu w surowicy (ang. Baseline Centrd Serum Potassium).

* Dane pochodzg z bazy clinicaltrials. gov (https: / fclinicaltral s. gov/ct2/ show/resul ts/NCT 0307126 3).

4.1.1.10  Jakos¢ zycia (EQ-5D-5L)

Pod wzgledem jakosci Zycia mierzonej za pomoca wizualnej skali analogowej (VAS)
kwestionariusza EQ-5D-5L nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami,
jednak nominalnie w grupie patiromeru i spironolaktonu uzyskano srednio o 2 punkty wyzsza
ocene niz w przypadku placebo i spironolaktonu. Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab.
18.

Tab. 18. Jakos¢ zycia - zmiana wartosci uzyskanej w kwestionariuszu EQ-5D-
5L - badanie AMBER.

Badanie Patiromer + spironolakton Placebo + spironolakton Roznica efektu
N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% CDy Wartos¢é p
AMBER 147 4,30 9,70 148 2,80 12,17 2,00 (-0,51; 4,51) 0,1194

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - srednia réznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami. Srednie
wartoci raportowano w postaci punktow uzyskanych w skali VAS EQ-5D-5L.

4.1.2 OPAL-HK

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane dla randomizowanej fazy badania OPAL-HK. Dane
dla wstepnej fazy, w trakcie ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali patiromer, przedstawiono
w ramach rozdziatu 5, gdzie przedstawiono wyniki poszerzonej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa, pochodzace z dowoddw innych niz RCT, w tym badan jednoramiennych.
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4.1.2.1Zmiana poziomu potasu

Na poczatku randomizowanej fazy odstawienia, ktdra obejmowata pacjentdw, ktérych
poziom potasu w surowicy byt dobrze kontrolowany podczas otrzymywania patiromeru w
poczatkowej fazie leczenia, sredni poziom potasu wynosit 4,45 mmol na litr w grupie, ktdra
zostata losowo przypisana do placebo {52 pacjentdw) i 4,49 mmol na litr w grupie, ktéra
zostata losowo przydzielona do kontynuacji leczenia patiromerem (55 pacjentdw).

Zaréwno w populacji ogdlnej fazy randomizowanej badania OPAL-HK, jak i w poszczegdlnych
subpopulacjach wydzielonych ze wzgledu na charakterystyke pacjentéw uzyskano istotne
statystycznie wyniki na korzys¢ patiromeru, co oznacza, ze w grupie, ktéra przerwata
leczenie patiromerem i zaczeta otrzymywac placebo zaobserwowano istotny wzrost poziomu
potasu, podczas gdy w grupie patiromeru poziom potasu pozostawat obnizony.

Szczegdtowe dane dla populacji ogdlnej przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Zmiana poziomu potasu - 4. tydzien fazy randomizowanej - badanie
OPAL-HK - populacja ogolna.

Populacja Patiromer Placebo Réznica efektu
N Mediana | IOR N Mediana | IOR MD (95% CI) Wartos¢ p
Ogétem 55 0,00 -0,3:0,3 | 52 0,72 | 0221,22| 0,72 (0,46; 0,99) <0,001

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - roznica median (ang. median difference); RAAS - ukiad renina-
angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-dldosterone system).

Szczegdtowe dane dla poszczegdlnych subpopulacji, w oparciu o dane uwzglednione
w gtownej publikacji do badania OPAL-HK przedstawiono w Tab. 20.

Tab. 20. Zmiana poziomu potasu - 4. tydzien fazy randomizowanej - badanie
OPAL-HK - subpopulacije.

Roéznica efektu
MD (95% CI)

Populacja

0,63(0,26; 0,99)
0,82(0,47: 1,17)
0,63(0,28; 0,97)
0,83(0,42; 1,24)

Z cukrzycyg typu 2
Bez cukrzycy typu 2
I niewydolnoscig ssrca

Bez niewydolnosi ssrca

Poziom potasu <5,8 mmol/l

0,76 (0,40; 1,13)

Poziom potasu 25,8 mmol/l

0,72 (0,34; 1,10)

Przyimujacy maksymalng dawke RAAS

0,91(0,54; 1,28)

Nieprzyjmujacy maksymalnej dawki RAAS

0,68 (0,31; 1,06)

Mezczyzni 0,70(0,36; 1,04)
Kobiety 0,84(0,42; 1,26)
Wwieku <65 lat 0,57(0,11; 1,04)
Wwieku =65 lat 0,80 (0,48; 1,12)
Ze wachodniej Europy 0,51(0,25; 0,77)
7 UE i USA 1,39(0,91: 1,88)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - roznica median (ang. median difference); RAAS - ukiad renina-
angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-dldosterone system).
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41.2.2 Odsetek pacjentow z nawrotem hiperkaliemii
Nawrét hiperkaliemii w badaniu OPAL-HK oceniano jako:

e odsetek pacjentdw, u ktérych uzyskano co najmniej jeden pomiar poziomu potasu
wskazujacy na wartosé 25,5 mmol/l;

e odsetek pacjentdw, u ktérych uzyskano co najmniej jeden pomiar poziomu potasu
wskazujacy na wartos¢ 25,1 mmol/L.

Oceniano réwniez odsetek pacjentédw wymagajacych interwenciji w zwiazku z nawrotem
hiperkaliemii.

4.1.2.2.1 Pacjenci majacy co najmniej jedna wartos¢ potasu co najmniej 5,5
mmol/l

W zakresie odsetka pacjentdw majacych co najmniej jedng wartos¢ potasu co najmniej 5,5
mmol/l w ciggu 8 tygodni fazy randomizowanej, odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzys¢ grupy pacjentdw stosujacych patiromer w odniesieniu do placebo, zardwno w
przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans {OR), jak i réznica ryzyka (RD). Oznacza to,
iz w grupie patiromeru istotnie statystycznie rzadziej odnotowywano nawrét hiperkaliemii
zdefiniowanej jako poziom potasu w surowicy rdwny badz wyzszy niz 5,5 mmol/l. Wyniki
przedstawiono w Tab. 21.

Tab. 21. Pacjenci majacy co najmniej jedna wartos¢ potasu co najmniej 5,5
mmol/l - 8 tygodni fazy randomizowanej - badanie OPAL-HK.

Badanie | Patiromer | Placebo OR RD NNTH
N (% N (95% CI)
nMNGH | n/NCY OR (95% C) Wartosé | RD (95% CI) Wartos¢
p p
OPAL-HK | 8/55(15%) | 27752 (60%) | 0,16(0,06;0,40) | 0,0001 -37,38 (-53,85; - | <0,0001 | 2,68(1,86;4,78)
20,91)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac
okredlonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
harmful endpoint); HF - niewydolnost szrca (ang. heart failure).
* Wyliczone z wartosci procentowej.
4.1.2.2.2 Pacjenci majacy co najmniej jedna wartosé¢ potasu co najmniej 5,1
mmol/l

W zakresie odsetka pacjentéw majacych co najmniej jedng wartos¢ potasu co najmniej 5,1
mmol/l w ciggu 8 tygodni fazy randomizowanej, odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzys¢ grupy pacjentdw stosujacych patiromer w odniesieniu do placebo, zardwno w
przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans {OR), jak i réznica ryzyka (RD). Oznacza to,
iz w grupie patiromeru istotnie statystycznie rzadziej odnotowywano nawrét hiperkaliemii
zdefiniowanej jako poziom potasu w surowicy réwny badz wyzszy niz 5,1 mmol/l. Wyniki
przedstawiono w Tab. 22.
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Tab. 22. Pacjenci majacy co najmniej jedna wartos¢ potasu co najmniej 5,1
mmol/l - 8 tygodni fazy randomizowanej - badanie OPAL-HK.

Badanie | Patiromer | Placebo OR RD NNTB
N (% N (95% CI)
nMNGH | n/NCY OR (95% CI) Wartosé | RD (95% CI) Wartos¢
p p
OPAL-HK 24*155 | 47°152(91%) | 0,08(0,03;0,24) | <0,0001 46,75 (62,11; - | <0,0001 | 2,14(1,61; 3,19)
(43%) 31,39)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

*Wyliczone z wartosci procentowej.
4.1.2.2.3Pacjenci wymagajacy interwencji w zwiazku z nawrotem hiperkaliemii

W zakresie odsetka pacjentdw wymagajacych interwencji w zwigzku z nawrotem
hiperkaliemii w ciqgu 8 tygodni fazy randomizowanej, odnotowano istotna statystycznie
réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujacych patiromer w odniesieniu do placebo,
zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans {OR), jak i réznica ryzyka (RD).
Oznacza to, iz w grupie patiromeru istotnie statystycznie rzadziej odnotowywano nawrdt
hiperkaliemii wymagajacy inerwencji terapeutycznej. Wyniki przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Pacjenci wymagajacy interwencji w zwiazku z nawrotem
hiperkaliemii - 8 tygodni fazy randomizowanej - badanie OPAL-HK.

Badanie | Patiromer | Placebo OR RD NNTH
N (% N (95% CI)
nMNGH | n/NCY OR (95% CI) Wartos¢ | RD (95% C) Wartos¢
p p
OPAL-HK | 9755 (16%) | 32/52(62%) | 0,12(0,05: 0,30) | <0,0001 | -45,17(-61,62;- | <0,0001 | 2,21(1,62; 3,48)
28,73)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac
okredlonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
harmful endpoint)

41.2.3 Pacjenci nadal otrzymujacy RAASi pod koniec fazy
randomizowanej

W zakresie odsetka pacjentdw nadal otrzymujacych inhibitory RAAS w czasie trwania fazy
randomizowanej, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw
stosujacych patiromer w odniesieniu do placebo, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych
jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Oznacza to, iz w grupie patiromeru istotnie
statystycznie wigcej pacjentédw mogto utrzymac terapie RAASI. Wyniki przedstawiono w Tab.
24.

Tab. 24. Pacjenci nadal otrzymujacy RAASi pod koniec fazy randomizowanej
- badanie OPAL-HK.

Badanie Patiromer Placebo OR RD NNTB
N (% M (% (95% CD)
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) | Wartosé p RD (95% Cl) | Wartos¢ p
OPAL-HK 57°/55 (94%) | 23*/52 (44%) | 21,86 (6,04; <0,0001 | 50,31 (35,54; <0,0001 1,99(1,54;
79,08) 65,09) 2,81)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)
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Badanie Patiromer Placebo OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) (95% Ch

OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p

*Wyliczone z wartosci procentowych.

4.1.3 PEARL-HF

4.1.3.1Zmiana poziomu potasu w surowicy pomiedzy wartoscia
wyjsciowa a 4. tygodniem

W podgrupie pacjentéw z wyjsciowym eGFR <60 ml/min (15 leczonych RLY5016 i 13 placebo),
srednia zmiana K+ w surowicy do konca badania réznita sie istotnie statystycznie miedzy
grupami terapeutycznymi. Zgodnie z analiza K+ w surowicy dla wszystkich pacjentdw,
pacjenci leczeni RLY5016 z wyjsciowym eGFR <60 ml/min wykazywali wieksze zmniejszenie
sredniego K+ w surowicy w poréwnaniu z placebo juz w 3. dniu, statystycznie istothe w dniu
7, ktdre trwato przez pozostaty czesc badania, pomimo faktu, Ze wiecej pacjentéw z grupy
RLY5016 otrzymywato wyzsza srednig dawke spironolaktonu w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo. Dane dla pordwnania pomiedzy grupami w 4. tygodniu analizy
przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 25. Zmiana poziomu potasu w surowicy - 4. tydzien - badanie PEARL-HF.

Grupa Patiromer Placebo Roéznica efektu

N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% CI) Wartosé p
Pacjenci z wyjaciowym poziomem 15 -0,14 | 0,58 13 0,38 | 0,58 | -0,52(-0,95; -0,09) 0,0254
eGFR <60 ml/min)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach.

4.1.3.2 Czestos¢ wystepowania hiperkaliemii

W podgrupie pacjentéw z HF i wspdtistniejacq PChN {wyjsciowy poziom eGFR <60 ml/min)
czestosé wystepowania hiperkaliemii po otrzymaniu spironolaktonu wynosita 39% wsérdd
pacjentéw przyjmujacych placebo w poréwnaniu z 7% wirdd pacjentéw przyjmujacych
RLY5016. Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab. 26.

Tab. 26. Czestosc¢ wystepowania hiperkaliemii - badanie PEARL-HF.

Badanie Patiromer Placebo OR RD HNTB
/N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) | Wartosé p RD (95% Cl) | Wartosé p
PEARL-HF 1115 (6,7%) 5713 (38,5%) 0,11 {0,01; 0,0664 -31,79 (- 0,0335 3,15(1,64;
1,16) 61,10 -2,49) 40,16)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpaint).
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4.1.4 DIAMOND

4.1.4.1 Skorygowana srednia zmiana stezenia potasu w surowicy
(mmol/l) (95% Cl)

W podgrupie pacjentéw z przewlekta choroba nerek z eGFR < 45mL/min/1,73m2
odnotowano istotnie wieksza zmiane stezenia potasu w surowicy w poréwnaniu z wartoscia
wyjsciowa niz w innych podgrupach. Patiromer w tej subpopulacji okazat si¢ najbardziej
skuteczny. Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab. 27.

Tab. 27. Skorygowana srednia zmiana stezenia potasu w surowicy (mmol/[)
(95% Cl) - badanie DIAMOND

Podgrupa Zmiana od wartosci wyjsciowej (95% CI) Wartos¢ p Réznica w zmianie
) — — od wartosci
Patiromer (n = 439) Placebo (n = 439) wyjéciowej (95% CI)
Wyjiciowe stadium - - 0,003
przewlektej choroby
nerek, Kategoria 2
Pacjenci z przewlekig 0,06 (-0,02; 0,14) 0,25 (0,17; 0,333) - -0,19 (-0,26; -0,12)
chorobg nerek z eGFR
< 45mL fmin f1,73m?

*Kategoria 2 w przewlektej chorobie nerek obejmuje pacjentow z e GFR<45mL /min /1, 73m? oraz z e GFR>=45mL/min /1,73m2

4.1.4.2 Czas do pierwszego zdarzenia hiperkaliemii >5,5 mmol/I

Wptyw patiromeru na czas do pierwszego epizodu hiperkaliemii >5,5 mmol/l byt spdjny w
podgrupie z przewlekta choroba nerek z eGFR < 45mL/min/1,73m? podobnie jak w catej
populacji. Wyznaczony wspdtczynnik ryzyka wynidst 0,577, co oznacza, ze ryzyko pierwszego
zdarzenia hiperkaliemii byto mniejsze w grupie leczonej Patiromerem. Szczegdtowe dane
przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28.Czas do pierwszego zdarzenia hiperkaliemii »5,5 mmol/l - badanie
DIAMOND

Podgrupa Wartos¢ p Wspotczynnik ryzyka (95% CI

Wyjciowe stadium przewlektej choroby 0,649
nerek, Kategoria 2

Pacjenci z przewlekig chorobg nerek z - 0,577 (0,347; 0,961)
eGFR < 45mL/min/1,73m?

*Kategoria 2 w przewleklej chorobie nerek obejmuje pacjentéw z e GFR<45mL/min/1,73m2 oraz z eGFR>=45mL/min/1,73m2

4.2 .Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace porédwnania profilu bezpieczenstwa leczenia
patiromeru iplacebo w oparciu o dane z czterech zidentyfikowanych randomizowanych
badan klinicznych: AMBER, OPAL-HK, PEARL-HF i DIAMOND.

Interpretujac wyniki z badania PEARL-HF nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie dotyczyto
populacji z niewydolnoscia serca i nie wszyscy pacjenci mieli wspdtwystepujaca chorobe
nerek (55%), oraz ze stosowana w nim dawka patiromeru przekracza dawke dobowa
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wskazang w Charakterystyce Produktu Leczniczego, co moze powodowad wiecej zdarzen
niepozadanych.

4.2.1 AMBER

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane, a ciezkich
zdarzen niepozadanych byto niewiele. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
byty zaburzenia Zotadkowo-jelitowe u 24 (16%) ze 148 pacjentéw z grupy placebo i 24 (16%)
z 147 pacjentéw z grupy patiromeru. Najczestszym indywidualnym zdarzeniem
niepozadanym w tej klasie byta biegunka, ktdra wystapita u podobnego odsetka pacjentdw
w kazdej grupie leczenia. Zadne zdarzenie niepoZadane w postaci biegunki nie byto powazne
i zadne nie doprowadzito do przedwczesnego odstawienia badanych lekdw.

Zgodnie z wnioskami ptynacymi z analizy skutecznosci, najczestszym indywidualnym
dziataniem niepozadanym byta hiperkaliemia lub zwigkszone stezenie potasu we krwi (zadne
nie byto powazne). W stosunku do wartosci poczatkowej, czterech (3%) ze 148 pacjentéw
w grupie placebo i szesciu (4%) z 147 pacjentdéw w grupie patiromeru miato K+ w surowicy
ponizej 3,8 mmol/l (u jednego pacjenta w grupie patiromeru steZzenie Wartos¢ K+ wynosita
<3,5 mmol/l, ale 23,0 mmol/l). 14 (9%) pacjentéw w grupie placebo i 17 (12%) pacjentéw w
grupie patiromeru miato zdarzenia niepozadane wskazujace na pogorszenie czynnosci nerek
lub réwnowazne. Zdarzenia te obejmowaty niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek,
przewlekla chorobe nerek i nefropatie.

U szedciu (4%) pacjentéw w grupie placebo i dziesigciu {7%) pacjentdw w grupie patiromer
zdarzenia te doprowadzity do zmniejszenia dawki spironolaktonu. U trzech (2%) pacjentdw
w grupie placebo i dwoch (1%) pacjentéw w grupie patiromeru zdarzenia te doprowadzity do
wczesnego odstawienia spironolaktonu. Powazne zdarzenia niepozadane ze strony nerek
wystapity u dwdch (1%) pacjentdw w grupie placebo (kolka nerkowa i niewydolnosc nerek)
i Zadnego z pacjentdw w grupie patiromeru. Jeden pacjent z grupy placebo zmart z powodu
powaznego zdarzenia niepozadanego w postaci pekniecia aorty.

W podgrupie HF odnotowano po jednym cigzkim AE u trzech pacjentéw otrzymujacych
placebo [nadwrazliwosc, kolka nerkowa i pekniecie aorty (powazne AE prowadzace do
zgonu)]. W podgrupie HF czestos$c dziatan niepozadanych wskazujacych na pogorszenie stanu
funkcjonalnego nerek byta zgodna z ta w ogdlnej populacji badania AMBER. Obejmowaty one
zdarzenia niepozadane zwigzane z niewydolnoscia nerek (0,8% w grupie z HF i 1,7% w cate]j
populacji), zaburzenia czynnosci nerek {6,8% w grupie z HF i ogdtem 7,8%), PChN (0% w
grupie z HF i 0,7% ogdtem) oraz nefropatia (0% w grupie z HF i 0,3% ogdtem). Dziatania
niepozadane wskazujace na pogorszenie czynnoici nerek doprowadzity do odstawienia
spironolaktonu lub zmniejszenia dawki u 8% pacjentédw z HF {pieciu pacjentéw w grupie
placebo i szesciu pacjentéw w grupie patiromeru).
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Tab. 29. Zdarzenia niepozadane - badanie AMBER.

Punkt koncowy Populacja ogélna
Patiromer | Placebo OR RD HNTH (95%
M M (% cn
NG | nMNG) o onwch | Wartosc | RD (95%Cl) | Wartosc
P P
Jakiekolwiek 821147 791148 0,24 (0,15; 0,0000 | -31,61(-42,05: | 0,0000 3,16 (2,38;
zdarzenia (56%) (53%) 0,40) -21,16) 4,72)
niepozadane
Ciezkie zdarzenia 27147 (1%) | 37148 (23%) 0,67 (0,11; 0,659 -0,67(-361: | 06572 | 150,04 (27,70;
niepozadane 4,05} 2,28) 43,92)
Powazne zdarzenia 11147 (1%) | 471148 (33) 0,25 (0,03; 0,2130 -2,02(-495: | 01763 | 49,45 (20,19;
niepozadane 2,23) 0,91) 110,05)
Idarzenia 107147 217148 0,44 (0,20; 0,0427 | -7,39(-14,33:- | 0,0370 13,54 (6,98;
niepozadane (7%) (14%) 0,97) 0,45) 224,32)
prowadzace do
przerwania leczenia
Hiperkaliemia 2/147 (1%) 117148 0,17 (0,04; 0,0235 | -6,07(-10,69:- | 0,0100 16 47 (9,35;
prowadzaca do (7%) 0,79) 1,45) 68,98)
przerwania leczenia
Idarzenia 0/147 (0%) | 17148 (1%) 0,33 (0,01; 0,5022 -0,68(-253: | 04754 | 14800 (39,51;
niepozadane 8,25) 1,18) 84,75)
prowadzace do
zgonu
Hiperkaliemia Lub 91147 (63) 147148 0,62 (0,26: 0,2887 -3,34(9.44: | 02839 | 29,97 (1059;
podwyzZzszony poziom (9%) 1,49) 2,77} 36,15)
potasu we krwi
Uszkodzenie nerek 137147 107148 1,34 (0,57 0,5051 2,09(-4,03: | 05037 | 47.92(24,31;
(9%) (7%) 3,16) 8,20) 12,19)
B3l glowy 9/147 (6%) 11/148 0,81(0,33; | 06550 | -1,31(-7,04; [ 06543 | 76,34(14,20;
(7%) 2,02) 4,42) 22,60)
Biegunka 91147 (6%) | 8/148 (B%) 1,14 (0,43; 0,7917 0,72 (-4,60; 0,716 | 139,46 (21,73;
3,04) 6,04) 16,57)
Niedocisnienie 9147 (6%) | 67148 (4%) 1,54 (0,54; 0,4219 2,07 (-2,94; 0,4186 48,35 (33,98;
4,45) 7,08) 14,12)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac
okredlonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
harmful endpoint); n - liczba osob, u ktdrych wystapito dane zdarzenie; N - liczba ws=zystkich osob wdanej grupie.

4.2.2 OPAL-HK

W poczatkowej fazie leczenia i przez okres obserwacji odsetek pacjentdw z co najmniej
jednym zdarzeniem niepozadanym byt podobny wirdd pacjentéw z tagodng hiperkaliemig
itych z umiarkowang do cigzkiej hiperkaliemii. taczny odsetek zdarzen niepozadanych
zgtoszonych u pacjentdw wynosit 47%.

Najczestszym dziataniem niepozadanym bylo zaparcie o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego {wystepujace u 11% pacjentdw). Wiekszosc¢ zotadkowo-jelitowych zdarzen
niepozadanych wystapito u mniej niz 2% pacjentdw. W tej fazie nie wystapity Zadne powazne
zdarzenia zotadkowo-jelitowe. Zdarzenia niepozadane prowadzace do odstawienia
patiromeru wystapity u 15 pacjentdow (6%). Trzech pacjentéw (1%) miato tacznie szesd
powaznych zdarzer niepozadanych. Zadne z nich nie bylo $miertelne i wszystkie zostaty
uznane przez badaczy za niezwiazane z leczeniem patiromerem.

Podczas randomizowanej fazy odstawienia i przez okres obserwacji odsetek pacjentéw
z jednym lub wieksza liczba zdarzen niepozadanych byt podobny w grupie placebo
i patiromeru {odpowiednio 50% i 47%). Najczestszymi zdarzeniami zotadkowo-jelitowymi
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zgtaszanymi po zastosowaniu patiromeru (kazde u 4% pacjentéw) byty zaparcia o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego, biegunka i nudnoici; te zdarzenia nie wystapity u Zadnego
z pacjentéw w grupie placebo. Jeden pacjent (2%) w kazdej badanej grupie przerwat
przyjmowanie badanego leku z powodu zdarzen niepozadanych. Jedno powazne zdarzenie
(zakrzepica naczyn krezkowych prowadzaca do zgonu) wystapito u pacjenta w grupie
placebo; badacz ocenit je jako niezwiazane z terapiag patiromerem.

Tab. 30. Zdarzenia niepozadane - badanie OPAL-HK - populacja ogdlna

badania.
Punkt koncowy | Faza Faza randomizowana
wstepna -
Patromer | Placebo OR RD HNTH (95%
Cl
Patiromer | NG9 | N O) "o or™ T wartosc | RD (95% C) | Wartose |
nM (%) )] P P
Jakiekolwiek 1147243 26/55 26552 | 0,90(0,42; | 0,7779 2,73 (- 07778 | 36,67(461;
zdarzenia (47%) (47%) (50%) 1,91) 21,67; 6,17 NT)
niepozadane 16,21)
Powazne 3/243(1%) | oss500%) | 1/52¢2%) | 0,31¢0,01; | 04755 | -1,92(-7,02; 0,4598 | 52,00 (14,24;
zdarzenia 7.77) 3,18) 31,48)
niepozadane
Idarzenia 157243 | 1/55 (2%) | 1/52(2%) | 0,94(0,06; | 0,981 | -0,10(-5,24; 0,9631 953,33
niepozadane 6%) 15,50) 5,03} {19,07;
prowadzace do 19,87)
przerwania
leczenia
Zaparcia 264243 2/55 (4%) | 0/52(0%) | 4,91(0,23; 0,3083 3,64(-2,37; 0,2351 | 27,50 (42,26;
(11%) 104,67) 9,64) 10,37)
Biegunka 87243 (3%) | 2/55¢4%) | 0/52(0%) | 4,91(0,23; | 10,3083 | 3,64(-2,37; 0,2351 | 27,50 (42,26;
104,67) 9,64) 10,37)
Hipomagnezemia | 8/243 (3%) b.d. b.d. - - - - -
Nudnosi 87243 (3%) 2/55 (4%) | 0/52(0%) | 4,91(0,23; 0,3083 3,64(-2,37; 0,2351 | 27,50 (42,26;
104,67) 9,64) 10,37)
Niedokrwisto& 71243 (3%) bd. b.d. - - - -
Przewdekta 71243 (3%) b.d. b.d. - - - - -
niewydolnost
nerek
B3l glowy bd. | 2/55 %) | 4/52(8%) | 0,450,038 | 10,3727 -4,06 (- 0,3648 | 24,66 (7,30
2,58) 12,83; 4,72) 21,21)
Dodatkowe bd. | 2/55@%) | 1/52(2%) | 1920017 | 05976 | 1,71(-4,48; 0,5879 | 58,37 (22,30;
skurcze 21,38) 7,91) 12,64)
nadkomorowe

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac
okredlonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
harmful endpoint); n - liczba osob, u ktdrych wystapito dane zdarzenie; N - liczba w=zystkich oséb wdanej grupie; b.d. - brak
danych.

4.2.3 PEARL-HF

Trzydziestu (54%) pacjentéw w grupie leczonej RLYS5016 i 15 (31%) w grupie placebo
doswiadczyto co najmniej jednego AE. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty
zaburzenia przewodu pokarmowego (np. wzdecia, biegunka, zaparcia i wymioty), ktdre
zgtaszano z wieksza czestoscia w grupie RLY5016 w poréwnaniu z grupa placebo {odpowiednio
21 vs. 6%). Wiekszos¢ AE zostata oceniona przez badacza jako nasilenie tagodne lub
umiarkowane. Podobny odsetek pacjentéw w kazdej grupie leczenia miat AE, ktdre
doprowadzito do przerwania leczenia badanym lekiem (7% RLY5016, 6% placebo).
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Czterech pacjentow {dwoch w kazdej grupie leczenia) miato SAE. W grupie RLY5016 jeden
pacjent miat trzy SAE, ktére obejmowaty pogorszenie choroby wiencowej {CAD), migotanie
przedsionkéw i MI bez uniesienia odcinka ST; drugi pacjent miat pogorszenie CAD. W grupie
placebo jeden pacjent miat SAE dne kolanowa, a drugi pacjent miat nagte zatrzymanie akcji
serca, ktére spowodowato smierc. Zaden z SAE nie zostat uznany przez badacza za zwiazany
z badanym lekiem.

Tab. 31. Zdarzenia niepozadane - badanie PEARL-HF.

Punkt koncowy Patromer | Placebo OR RD HNTH (95%
n/N n/N ch
9 9 OR (95% CI) | Wartos¢ | RD (95% CI) | Wartosé p
p

Jakiekolwiek zdarzenia 30/56 15749 | 262(1,17: | 10,0190 | 22,96 (4,60; 0,0143 4,36 (2,42;
niepozadane (54%) (312) 5,84) 41,32) 21,75)
Powazne zdarzenia 2/56 (4%) | 2749 (4x) | 0,87(0,12: | 0,817 | -0,51(-7.88; 0,8921 | 196,00 (12,69;
niepozadane 6,42) 6,86) 14,58)
Idarzenia niepozadane | 4/56 (7%) | 3749 (6%) 1,18(0,25; | 10,8345 | 1,02 (-8,50; 0,8335 | 98,00(11,77;
prowadzace do 5,585} 10,54) 9,49)
przerwania leczenia
Powazne zdarzenia 0/56 (0%) [ 0749 (0%) - - | o,00¢367 1,0000 | N.A (27,25;
niepozadane zwigzane 3,67) 27,25)
z leczeniem
Totadkowo-jelitowe 127% | 3/ 6%) | 4180110, | 10,0351 | 15,31 (2,63; 0,017 6,53 (3,57:
zdarzenia niepozadane (21%) 15,83) 27.98) 37,95)
Wedecia 475 (7%) | o/49(0%) | 849045 | 10,1550 | 7,14 (-038; 0,0628 | 14,00 (262,23;

161,72) 14,67) 6,32)
Biegunka 3/56 (5%) | 12| 2,7200,27: | 03937 | 3,32(3,79; 0,3601 | 30,15(26,41;

27,01) 10,42) 9.60)
Zaparcia 3/5 (5%) | o0r40(0%) | 6,48(0,33: | 02205 | 5,36 (-1,46; 0,1234 | 18,67 (68,58;

128,58) 12,17) 8,22)
Wymioty 2156 (4%) | or0(0%) |  454(0,21: | 03325 | 3,57(242 0,2425 | 28,00(41,36;

96,92) 9 56) 10,46)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac
okredlonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
harmful endpoint); n - liczba osob, u ktdrych wystapito dane zdarzenie; N - liczba ws=zystkich osob wdanej grupie.

4.2.4 DIAMOND

Trzystu dwudziestu (73%) pacjentéw w grupie leczonej Patiromerem i 325 (74%) w grupie
placebo doswiadczyto co najmniej jednego AE. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi ze
strony przewodu pokarmowego byty biegunki (4% w grupie patiromeru i 3% w grupie placebo).
Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byta hipokaliemia (15% w grupie
patiromeru i 11% w grupie placebo), przy czym najwigcej pacjentéw doswiadczato jej w
stopniu tagodnym i 0% pacjentéw w stopniu cigzkim.

Tab. 32. Zdarzenia niepozadane - badanie DIAMOND.

Punkt koncowy Patromer | Placebo | OR RD HNTH (95% CI)
n/N (%) n/N (%)

OR (95% CI) | Wartos¢ | RD (95% Cl) | Wartos¢
P P

Jakiekolwiek 3207439 | 3254439 0,94 (0,70; 0,7024 | -1,14 (6 98; 0,7023 87,80(14,33;
zdarzenia (73%) (74%) 1,27) 4,70) 21,27)
niepozadane
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Punkt koncowy Patromer | Placebo | OR RD HNTH (95% CI)
nfN nfN (%
9 0 OR (95% CI) Wartos¢ | RD (95% CI) Wartosc
P P
Jakiekolwiek 547439 | 587439 0,92 (0,62; 06858 | -0,91(5,32 0,6857 109,75 (18,78;
powazne zdarzenia {12%) {13%) 1,37) 3,50) 28,56)
niepozadane
Idarzenia 127439 | 117439 1,09 (0,48; 0,8327 | 0,23¢1,89; 0,832 439,00 (53,05;
niepozadane (3%) (3%) 2,51) 2,34) 42,72)
prowadzace do
przerwania leczenia
Hipokaliemia 667439 |  47/439 1,48 (0,99; 0,0565 | 4,33 (-0,09; 0,0550 23,11 (1077,25;
(15%) (11%) 2,20) 8,75) 11,43)
Hipokaliemia tagodna 57/439 | 427439 1,41 (0,92; 0,1107 | 3,42 (-0,76; 0,1090 2,27 (131,34;
(13%) (10%) 2,15) 7.60) 13,17)
Hipokaliemia 8/439 (2%) 4/439 2,02 (0,60; 02543 | 0,91(¢062 0,2446 109,75 (160,34
umiarkowana {1%) 6,75) 2,45) 40,88)
Hipokaliemia ciezka 17439 (0%) 1/439 1,00 (0,06; 1,0000 | 0,00 (-0,63; 1,0000 N.A. (158,56;
(02) 16,04) 0,63) 158,56)
Hipomagnezemia 197439 | 22/439 0,86 (0,46 06316 | -0,68 (-347: 0,6313 146,33 (28,78;
{4%) (5%) 1,61) 2,11) 47,45)
Biegunka 197439 | 157439 1,28 (0,64; 04851 | 0,91(1,64 0,4340 109,75 (60,95;
{4%) (3%) 2,55) 3,46) 28,38)
Zaparcia 117439 5/439 2,23 (0,77; 0,1400 | 1,37 (-0,40; 0,129 73,17 (249, 70;
(3%) (1%) 6,47) 3,13) 31,91)
Nudnosi 41439 (1%) 4/439 1,00 (0,25; 1,0000 0,00 {-1,26; 1,0000 N.A. (79,55;
(1%) 4,02) 1,26) 79,55)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktérych nalezy poddac
okredlonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
harmful endpoint); n - liczba osob, u ktdrych wystapito dane zdarzenie; N - liczba ws=zystkich osob wdanej grupie.
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5 Populacja pacjentéw poddawanych
hemodializie

W niniejszym rozdziale przedstawiono zidentyfikowane dane dla populacji pacjentdw
hemodializowanych.

Hemodializa jest zabiegiem czesto stosowanym wsrdéd pacjentdw w zaawansowanych
stadiach przewlekiej choroby nerek, stanowiacej przedmiot niniejszej analizy, z tego
wzgledu zdecydowano sig przedstawic¢ dane dla populacji pacjentéw hemodializowanych. Ze
wzgledu na ograniczonosé danych z tego zakresu oraz brak badan RCT, zidentyfikowane dane
przedstawiono w osobnym rozdziale w sposéb deskryptywny, opisujac poszczegdlne badania
w takim zakresie, na jaki umozliwiata to dostepnosc informacji.

Dane zidentyfikowano w toku przeszukiwania baz danych, a takze czesciowo zostaty
dostarczone przez fime Vifor. Ze wzgledu na charakter zidentyfikowanych badan,
podzielono je na badania kliniczne {nalezy miec przy tym na uwadze, iz nie zidentyfikowano
randomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng) oraz badania z zakresu efektywnosci
praktycznej.

5.1 Badania kliniczne
5.1.1Amdur 2020

W prospektywnym, nierandomizowanym, otwartym, jednoosrodkowym, skrzyzowanym
badaniu tréjfazowym, Amdur RL i wsp. (2020) zbadali wptyw leczenia patiromerem na
seryjne pomiary Na+, K+ , Ca2+, Mg2+ i PO43- w surowicy krwi i kale u 27 pacjentdw
poddawanych hemodializie z powodu bezmoczu. 20-tygodniowe badanie sktadato sie z 3
kolejnych faz z licznymi pomiarami w kazdej fazie:

e dwa kolejne tygodnie bez leczenia, w ktérych pacjenci byli poddawani hemodializie
(gtéwnie 2 mEq/l dializatu);

¢ 12 tygodni leczenia patiromerem (16,8 g raz dziennie);
e 6 tygodni bez leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym z zakresu skutecznosci byta zmiana poziomu K+
w surowicy podczas 12-tygodniowej fazy leczenia badania, w poréwnaniu z wartoscia
wyjsciowa. Drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana K+ w kale w odpowiedzi na
leczenie. Bezpieczenstwo i tolerancje oceniono jako dodatkowe punkty koncowe. Tolerancje
oceniano jako odsetek pacjentdw, ktdrzy zaprzestali przyjmowania patiromeru lub
zmniejszyli dawke. Bezpieczenstwo oszacowano jako odsetek pacjentéw, u ktdrych
wystapito zdarzenie niepozadane zwigzane z miarami laboratoryjnymi lub objawowe,
ocenione za pomoca kwestionariusza. [Amdur 2020]

Wszyscy uczestnicy badania otrzymali standard opieki zgodnie z wytycznymi Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative. U 11 pacjentéw (41%) rozpoznano cukrzyce. Sredni wiek wynosit
57+11 lat, a sredni wskaznik masy ciata (BMI) 33,0+7,0 kg/m?. Choroby wspdtistniejace
obejmowaty cukrzyce u 11, niewydolnosc¢ serca u 2 i HIV u 5 uczestnikéw. Odpowiednie
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stosowanie lekéw obejmowato beta-blokery u 15 1 ACEi/ARB u 6 pacjentdw, a leczenie tymi
lekami pozostawato niezmienione podczas trzech faz badania. Spozycie K+ w diecie wyniosto
1665 (95% Cl: 1339; 1991) mg/d na poczatku i pozostato niezmienione w fazie leczenia {1503
mg/d [95% Cl: 1239; 1767]) oraz w fazie po leczeniu (1575 mg/d) [95% Cl 1246-1905]) badania
(p=0,56). Spozycie Ca2+, Mg2+ i PO43- utrzymywato sig na statym poziomie przez caty okres
badania, z wyjatkiem spozycia Na+, ktére znacznie spadto w fazie leczenia. [Amdur 2020]

Poziom K+ w surowicy znaczaco spadt ze sredniej 5,7 mEq/L (95% Cl 5,4-5,9) przed leczeniem
do 5,1 mEq/1 {95% CI: 4,9; 5,2) w trakcie leczenia (p<0,001) i powrdcit do 5,4 mEq/L {95% Cl:
5,2; 5,6) po leczeniu. Przez caty okres badania poziom K+ w surowicy utrzymywat sie powyzej
3,5 mEq/l u wszystkich uczestnikéw badania. Odsetek pacjentéw ze srednim poziomem K+
w surowicy w zakresie od 3,5 do 5,0 mEq/l wzrdst istotnie z 15% przed leczeniem do 42%
w fazie leczenia, a nastepnie spadt do 15% po leczeniu (p=0,03). Zaden z pacjentéw nie miat
sredniego poziomu K+ w surowicy <3,5 mEq/l. Podczas fazy leczenia, poziom Ca2+
w surowicy znaczaco wzrdst (z 8,9 do 9,1 mg/dl), a poziom Mg2+ w surowicy znaczaco spadt
(z 2,6 do 2,4 mg/dl) w poréwnaniu do pozioméw sprzed leczenia. Zaden z pacjentéw nie
miat steZzenia Mg2+ w surowicy <1,6 mg/dl w Zadnym punkcie czasowym. Srednie steZenie
PO43- w surowicy w fazie przed leczeniem i w fazie leczenia nie réznito sige (6,0 mg/dl [95%
Cl: 5,3; 6,7] vs 6,0 mg/dl [95% CI: 5,4; 6,7]), ale znacznie wzrastato po leczeniu (6,3 mg/dl
[95% ClI: 5,7; 7,0]; p=0,002). Nie byto znaczacych zmian poziomu Na+, chlorkéw lub
wodoroweglandw w surowicy. Wartos¢ K+ w stolcu znacznie wzrosta podczas fazy leczenia
w odniesieniu do poziomu sprzed leczenia (od 4132 do 5923 pg/g) i znaczaco spadta po
leczeniu - do 4246 pg/g. Dla kazdego wzrostu K+ w stolcu o 1 pg/g, K+ w surowicy znaczaco
spadto o 0,05 mEq/l. Poziom Ca2+ w kale byt znacznie wyzszy podczas fazy leczenia {13017
ug/g) w poréwnaniu z fazami przed leczeniem (7874 pg/g) i po leczeniu (7635 ug/g).
Zawartos¢ Na+, Mg2+ i PO43- w kale nie zmieniata sig istotnie w czasie. Poziomy czynnika
wzrostu fibroblastéow-23 (FGF23), parathormonu {PTH) i fosfatazy alkalicznej (AlkP) w osoczu
nie zmienity sig znaczaco podczas faz badania. [Amdur 2020]

Ogdlnie objawy Zotadkowo-jelitowe nie byty znaczace, z wyjatkiem znacznego nasilenia
nudnosci podczas fazy leczenia (ktére pozostaty stabilne podczas fazy leczenia, ale
nastepnie znacznie zmniejszyty sie w fazie po leczeniu). W badaniu zaden pacjent nie
doswiadczyt klinicznie istotnej hipokaliemii, hiperkalcemii ani hipomagnezemii podczas
leczenia patiromerem, ale konsekwencje dtugotrwatego leczenia patiromerem pacjentéw
z HD pozostaja do ustalenia. Oczekiwana srednia liczba pakietéw na pacjenta wynosita 122,
ale rzeczywista srednia liczba pakietdw na pacjenta wynosita 89. Dlatego srednia ekspozycja
wyniosta 72,7%. Zaden pacjent nie wymagat dostosowania dawki patiromeru w okresie
badania. Badacze oszacowali, zZe 16,8 g patiromeru moze zwigkszac poziom K+ w kale o 1880
ug/g i zmniejszac poziom K+ w surowicy o 0,5 mEq/Ll. [Amdur 2020]

5.1.2 Bushinsky 2016

W otwartym badaniu fazy 2 z zastosowaniem dawek wielokrotnych Bushinsky i wsp. {2016)
ocenili skuteczno$dé, bezpieczenstwo i tolerancje patiromeru u pacjentéw z ESRD
otrzymujacych stabilng hemodialize (N=6). Wszyscy pacjenci mieli hiperkaliemig,
nadczynnos¢ przytarczyc, anemie i hiperfosfatemie jako wspdtistniejace schorzenia.
Pacjenci byli przyjmowani do jednostki badan klinicznych i pozostawali tam przez 2 tygodnie
okresu badania (1 tydzien przed leczeniem i 1 tydzien leczenia patiromerem). Pacjenci
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z poziomem K+ w surowicy 25,5 mEq/l i Kt/V {klirens mocznika podczas dializy) 21,2 byli
wiaczani do badania i otrzymywali HD trzy razy w tygodniu (poniedziatek, sroda, piatek)
mniej wiecej o tej samej porze dnia przez cate badanie. Wszyscy pacjenci otrzymywali stata
recepte na dializy i pozostawali na tej samej recepcie przez cate badanie. Spoiwa
fosforanowe {PB), suplementy Ca2+, leki na bazie polimerdw i Zywice wigzace K+ nie byty
dozwolone w okresie badania. Pacjenci stosowali diete w celu kontroli poziomu K+, Mg2+,
Ca2+ i Na+ z identycznymi positkami w odpowiednich dniach tygodnia wstepnej fazy przed
leczeniem i fazy leczenia. Pacjenci otrzymywali patiromer w dawce 4,2 g podawany trzy
razy dziennie z positkami poczawszy od poniedziatku rano w 2. tygodniu {faza leczenia) przez
7 dni. W pordwnaniu z tygodniem przed wiaczeniem terapii patiromerem, gdzie wyjsciowa
wartos¢ K+ w surowicy {poniedziatek przed HD) wynosita od 5,7 mEq/l do 7,9 mEq/|, nastapit
spadek poziomu K+ w surowicy o 0,3 £ 0,3 mEq/l {P = nieistotne statystycznie) w ciagu
tygodnia, gdy stosowany byt patiromer, poréwnujac odpowiednie dni tygodnia. Poziom K+
w surowicy zmniejszyt sie po 1. dniu leczenia, ale maksymalng réznice osiagnigeto w dniu 7.,
kiedy poziom K+ w surowicy po leczeniu patiromerem byt o 0,6 + 0,2 mEq/l nizszy niz
w odpowiednim dniu przed leczeniem (P=0,009). W okresie przed leczeniem {od wtorku do
poniedziatku) odsetek poziomdéw K+ w surowicy =5,5, 26,01 26,5 mEq/| wynosit odpowiednio
69,0%, 47,6% i 11,9%. Podczas leczenia patiromerem {od wtorku do poniedziatku) proporcje
te zmniejszyty sie odpowiednio do 38,1% (p=0,008), 11,9% (p<0,001) i 2,4% (p=0, 2). [Bushinsky
2016]

Srednie steZenie Ca2+ w surowicy pozostawato w normalnym zakresie w catym okresie
trwania badania. Stezenie PO43 w surowicy wzrosto podczas tygodnia przed leczeniem
patiromerem po odstawieniu sSrodkdw wiazacych fosforany przy dtugim okresie
migedzydialitycznym z 5,8+0,4 do 7,0+0,5 mg/dl (p=0,06). Podczas tygodnia leczenia
patiromerem, dtugookresowe stezenie PO43 w surowicy miedzy dializami zmniejszyto sie do
6,2+0,5 mg/dl (p=0,04) w poréwnaniu z wartoscig przed leczeniem. Wydalanie K+ z katem
wzrosto o 3594113 mg/dobe (co odpowiada 64,4+20,3 mEq/tydzien) w ciggu tygodnia
poprzedzajacego leczenie, co stanowi wzrost o 58% (p=0,02; zakres od 110 do 739 mg/dobe).
nie zgtoszono zadnych przypadkéw przerwania leczenia zwigzanych z dziataniami
niepozadanymi ani zadnych powaznych dziatan niepozadanych. Jeden pacjent miat poziom
Ca2+ w surowicy 11,0 mg/dl przed leczeniem patiromerem. W czasie leczenia patiromerem
najwyzsze stezenie Ca2+ w surowicy u tego pacjenta wynosito 10,8 mg/dl. Zaden pacjent nie
miat wzrostu poziomu Ca2+ w surowicy powyzej wartosci wyjsciowych podczas okresu
leczenia patiromerem. Zaden pacjent nie miat wartosci K+ <4,0 mEq/l w czasie stosowania
patiromeru (najnizsza zarejestrowana wartos¢ K+ wyniosta 4,2 mEq/l). Poziom Mg2+
w surowicy pozostawat w normie i u zadnego pacjenta nie rozwineta sie hipomagnezemia,
a najnizsze stezenie Mg2+ w surowicy wynosito 1,3 mg/dl. Nie odnotowano klinicznie
istotnych zmian w elektrokardiogramie (EKG) ani zZadnych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z nieprawidtowosciami w EKG w zadnym momencie badania. Wszyscy pacjenci
mieli nieprawidtowe wyniki EKG w wielu punktach czasowych w badaniu, ktére uznano za
nieistotne klinicznie i ktérych mozna sie spodziewac u oséb z HD. [Bushinsky 2016]

5.1.3 PEARL-HD

PEARL-HD (Patiromer Efficacy to Reduce Episodic Hyperkaliemia in End Stage Renal Disease
Patients Leated with Heemodialysis), trwajace prospektywne, randomizowane, otwarte
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badanie fazy 4 ma na celu okreslenie skutecznosci dawkowania patiromeru raz na dobe (8,4
g/dobe) podawanego z pokarmem przez 4 tygodnie w celu zmniejszenia czestosci epizodow
hiperkaliemii u pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie
konwencjonalnej {(HD; N=40). Catkowity czas trwania badania, od rejestracji do konca okresu
wyptukiwania, wyniesie 7 tygodni. Obecnie badanie nadal jest w toku, a wyniki nie sg jeszcze
dostepne. [PEARL-HD]

5.1.4 Esteve Simo 2021

Zidentyfikowano abstrakt konferencyjny Simo 2021. Celem opisanego w ramach abstraktu
badania byto przedstawienie czestosci wystepowania przewlektej hiperkaliemii oraz analiza
wptywu réznych strategii leczenia na gospodarke potasowa, adherencje i objawy Zotadkowo-
jelitowe w populacji pacjentédw hemodializowanych.

Opisane badanie stanowito 12-tygodniowe, prospektywne, jednoosrodkowe badanie
u pacjentéw z HD z przewlekty hiperkaliemia {>5,5 mmol/l). Badanie byto podzielone na 3
fazy: faza 1 — porady dietetyczne (DA); faza 2 — zywice polistyrenosulfonianu wapnia {CPSR);
oraz faza 3 — patiromer. W kazdej fazie analizowano dane socjodemograficzne, powiazane
dane biochemiczne, adherencje i zgodnos¢ z zaleceniami leczenia (Simple Medication
Adherence Questionnaire [SMAQ]), objawy ZzZotadkowo-jelitowe (skala oceny objawdw
zotadkowo-jelitowych [GSRS]), charakterystyke HD i standardowe leczenie.

Do badania wtaczono 13 pacjentdw {61,5% kobiet), z czego 29,2% miato hiperkaliemie (46%
tagodng); sredni wiek wynosit 63,8 + 14,1 lat, a czas trwania hemodializy 46,4 + 41,6 miesiecy.
Wartosci K w surowicy zmniejszyty sig istotnie {p<0,05) tylko w fazie 3 (-0,75 mmol/l)
i wigkszy odsetek pacjentéw osiagnat optymalny zakres K. W pordwnaniu z CPSRs, patiromer
dat znacznie lepsze ogdlne wyniki GSRS: bl brzucha (3,7 w pordwnaniu z 2,5), zaparcia {7,1
w poréwnaniu z 5,3), niestrawnos¢ (6,2 w poréwnaniu z 5,6); a takze gwarantowat lepsza
adherencje. W trakcie badania nie stwierdzono zadnych istotnych zmian w zadnych innych
danych biochemicznych, cechach HD ani standardowo stosowanych lekach.

W poréwnaniu do porad dietetycznych i tradycyjnych srodkédw wigzacych potas; patiromer
byt skuteczny w leczeniu przewlektej hiperkaliemii, prowadzac do ztagodzenia objawodw
zotadkowo-jelitowych i przestrzegania zalecen terapeutycznych bez zwigzanych z tym
cigzkich dziatan niepozadanych.

5.1.5 Kovesdy 2021

To retrospektywne badanie kohortowe miato na celu opisanie zmian poziomu K+ w surowicy
u weterandw z HK i schytkowa niewydolnoscia nerek (ESKD) poddawanych dializie, ktérzy
rozpoczeli leczenie patiromerem.

Stezenia K+ w surowicy oceniano przed i po inicjacji patiromeru wsréd pacjentow
zarejestrowanych w bazie National VA Corporate Data Warehouse (dane z zakresu czasowego:
1.01.2016-31.08.2018). Zmiany sredniego stezenia K+ w surowicy pordwnywano po 1, 3 i 6
miesigcach po pierwszym podaniu patiromeru (data indeksowania) przy uzyciu sparowanego
testu t (przed K+ w poréwnaniu z po K+). Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowy poziom K+ 25,1
mEq/l i ESKD. Analizie poddano pacjentéw z ciagty ekspozycja na patiromer. Obserwacja
rozpoczeta sie w dniu indeksowania i zakoAczyta si¢ w momencie pierwszego cenzurowania
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(przerwanie lub zamiana leku wigzacego K+, zgon, koniec okresu obserwacji lub 6 miesiecy
po dacie indeksowania).

98 pacjentéw z ESKD wymagajacym dializy i HK rozpoczeto leczenie patiromerem. Wyjsciowa
charakterystyka pacjentéw to mediana wieku 66 lat, rasa afroamerykanska 39%, cukrzyca
71%, niewydolnosc serca 40% i srednia wartosé K+ 6,1 mEq/l (odchylenie standardowe = 0,7).
Poczatkowa dawka patiromeru wynosita 8,4 g u 96% pacjentdw, z nielicznymi
zaobserwowanymi wzrostami dawki jednostkowej w okresie obserwacji. Po rozpoczeciu
leczenia patiromerem statystycznie istotne zmniejszenie stezenia K+ w surowicy
obserwowano po 1 miesiacu (-1,24 mEq/l), 3 miesigcach (-1,15 mEq/l) i 6 miesiacach {-1,36
mEq/1).

Podsumowujac, wirdd dializowanych weterandéw amerykanskich z HK patiromer wigzat sie
z klinicznie istotnym zmniejszeniem stgezenia K+ w surowicy we wszystkich punktach
czasowych badania. Ustalenia te uzasadniajg sens przeprowadzenia dodatkowych badan
w wigkszej kohorcie hemodializowanych pacjentéw z HK.

5.1.6 Jaques 2022

Celem badania Jaques 2022 byto pordwnanie skutecznosci patiromeru (PAT)
i polistyrenosulfonianu sodu (SPS) pod wzgledem obnizania poziomu K+ w srodowisku
pacjentéw z hiperkaliemig poddawanych hemodializie.

Przebadano pacjentdw w trzech osrodkach przeprowadzajacych hemodializy, z wartoscia K+
przed HD pomiedzy 5,0 a 6,4 mmol/l, po poczatkowym dwutygodniowym okresie
wyptukiwania dla tych, ktérzy wczedniej przyjmowali leki wigzace K+. Wiaczono pacjentdw
do niezaslepionego, dwuramiennego, naprzemiennego badania pordwnujacego 15 g SPS
przed kazdym positkiem w dniach bez dializy z PAT 16,8 g raz na dobe w dni bez dializy
z losowa kolejnoscia przypisywania i dwutygodniowym posrednim okresem wyptukiwania.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta srednia tygodniowa wartosé K+.

Do badania wtaczono 51 pacjentdw, z ktdrych ostatecznie do analizy wtaczono 48. Sredni
wiek pacjentow wynosit 66,4 +/- 19,4 lat, 72,9% stanowili mezczyzni, a 43,4% - diabetycy.
Srednie tygodniowe wartosci K+ wynosity odpowiednio 5,00 +/- 0,54 mmol/l, 4,55 +/- 0,75
mmol/li 5,17 +/- 0,64 mmol/| odpowiednio w warunkach przyjmowania PAT (p = 0,003), SPS
(p<0,001) i wyptukiwania. W bezposrednim poréwnaniu, wartosci K+ i czesto$c wystepowania
hiperkaliemii byty nizsze wsrdd pacjentédw przyjmujacych SPS w pordwnaniu z pacjentami
stosujagcymi PAT {p<0,001). Podczas gdy czestos¢ wystepowania zotgdkowo-jelitowych
zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna miedzy terapiami, pacjenci stosujacy SPS
wykazywali nizszy subiektywny wynik tolerancji (6,0 +/- 2,4 16,9 +/- 1,9) oraz zastosowania
do zalecen (10,8 +/- 20,4% 1 2,4 +/- 7,3% pominigtych dawek) w pordwnaniu z PAT {p<0,001
dla obu).

Podsumowujac, zaréwno PAT, jak i SPS sa skuteczne w obnizaniu poziomu K+
u pacjentéow przewlekle poddwanych HD. Jednak w testowanych dawkach SPS byt znacznie
skuteczniejszy w tym zakresie w pordwnaniu z PAT, pomimo nizszej tolerancji i zastosowania
do zalecen. Nalezy przeprowadzi¢ wieksze randomizowane badania z grupa kontrolng w celu
potwierdzenia naszych wynikéw i ustalenia, czy wptyna one na wyniki kliniczne.
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5.2Badania z zakresu efektywnosci praktycznej
5.2.1 Kovesdy 2019

W retrospektywnym badaniu kohortowym Kovesdy i wsp. (2019) ocenili zwigzek
charakterystyki pacjentdw z rozpoczeciem leczenia patiromerem, wykorzystaniem
patiromeru oraz stezeniem K+ w surowicy przed i po rozpoczeciu leczenia patiromerem
u 10 126 pacjentdw poddawanych przewlektej HD, korzystajac z rzeczywistych danych firmy
DaVita Kidney Care, powyzej 1 roku. Do badania wtaczono pacjentéw hemodializowanych
przyjmujacych patiromer (n=527), polistyrenosulfonian sodu (SPS, n=852) lub
z laboratoryjnymi dowodami hiperkaliemii (kohorta nieprzyjmujaca substancji wiazacej K+
[NoKb], n=8747). Mediana czasu obserwacji wyniosta 141 dni. Dawka poczatkowa patiromeru
wynosita 8,4 g/dobe u 61% pacjentdw; wiekszos¢ pacjentédw rozpoczynajacych leczenie
patiromerem (89%) nie zmienita poczatkowego schematu dawkowania przez caty okres
trwania badania. Pierwsze zaprotrzebowanie na patiromer pozostato zgtoszone po 180 dniach
u 60% pacjentéw. Zaobserwowano istotne (P<0,001) zmniejszenie stezenia K+ w trzech 30-
dniowych odstgpach (1-30 dni, 31-60 dni i 61-90 dni) po rozpoczeciu leczenia patiromerem
w poréwnaniu do stezen przed wdrozeniem leczenia patiromerem. Srednie zmniejszenie
stezenia K+ w stosunku do ostatniej wartosci przed przyjeciem patiromeru dla wszystkich
pacjentéw rozpoczynajacych stosowanie patiromeru i pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
patiromerem z wyjsciowym poziomem K+ >5,0 mEq/| wyniosto odpowiednio okoto 0,5 mEq/l
i 0,6 mEq/l. Najwieksza redukcje (redukcja >1 mEq/l) zaobserwowano u pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie patiromerem ze stezeniem K+ 26,5 mEq/l na poczatku badania.
Analizy wrazliwosci u pacjentdw z wyjsciowym K+ »5,5 mEq/l {75% catej kohorty pacjentow
stosujacych patiromer) wykazaty, Zze srednie zmniejszenie poziomu K+ wynosito okoto 0,7
mEq/l, poréwnujac wyjsciowy poziom K+ z kazdym miesiecznym okresem obserwacji.
Ograniczone analizy wykazaty, Ze po rozpoczeciu leczenia patiromerem odsetek pacjentéw
ze stezeniem K+ 26,0 mEq/l zmniejszyt sig do 23% w pordwnaniu z 64% na poczatku badania.
Wieloczynnikowa analiza wykazata, Zze pacjenci rozpoczynajacy leczenie patiromerem
czesciej mieli wiele niedawnych epizoddéw hiperkaliemii i niedawne stosowanie SPS niz
pacjenci objeci leczeniem SPS {(skorygowany iloraz szans [OR]: 2,57; 95% ClI: [1,80; 3,66]
i1,99; 95% Cl: [1,27; 3,14]) lub kohorta NoKb {OR: 3,77; 95% Cl: [2,33; 6,10] i 3,64; 95% ClI:
[2,75; 4,83]) w ciagu 3 miesiecy przed data rozpoczecia obserwacji (data pierwszego
zastosowania patiromeru lub SPS); pacjenci rozpoczynajacy leczenie patiromerem byli
réwniez bardziej narazeni na hospitalizacje zwigzang z poziomem elektrolitéw niz kohorta
bez lekéw obnizajacych poziom potasu w ciggu 12 miesiecy przed daty rozpoczecia
obserwacji (OR: 3,32; 95% Cl: [2,35; 4,69]). [Kovesdy 2019]

5.2.2 Wills 2019

Wills i wsp. (2019) przeprowadzili badanie retrospektywne, aby przeanalizowac zastosowanie
patiromeru w leczeniu hiperkaliemii oraz w leczeniu pomostowym u pacjentow
dializowanych, gdy dostep zostat przywrécony. Do badania wtaczono 105 pacjentdéw, z czego
49% byto hemodializowanych. Wyniki badania wykazaty, Zze 17/18 pacjentéw dializowanych
leczonych patiromerem z powodu hiperkaliemii osiagneto pozadany rezultat w postaci
uniknigcia dializy w trybie naglym poza godzinami zaplanowanych dializ. W sumie u 8/13
pacjentéw, zastosowano patiromer do pomostowania w celu wprowadzenia wymiany
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tunelowej linii HD w nastgpnym dniu. 13/15 pacjentéw, ktdrzy zastosowali patiromer do
pomostowania w celu wprowadzenia/wymiany tunelowej linii HD (THL) nastepnego dnia,
oraz 12/16 pacjentéw, ktérzy zastosowali patiromer do pomostowania THL podczas okresu
bez tunelu w przypadku sepsy przewodowej osiagneto pozadany rezultat, polegajacy na
uniknieciu nagtego wprowadzenia THL i K+ <6,0. Zaden z pacjentéw leczonych patiromerem
nie zgtaszat dziatan niepozadanych, z wyjatkiem jednego pacjenta, ktéry przerwat leczenie
z powodu nudnosci. [Wills 2019]

5.2.3 Chatoth 2018

Retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone przez Chatotha i wsp. (2018) ocenito
charakterystyke pacjentéw, leczenie hiperkaliemii i wyniki u pacjentéw z ESRD
i umiarkowang do cigzkiej hiperkaliemig poddawanych HD w osrodkach Fresenius Kidney
Care (FKC) w Stanach Zjednoczonych. Pacjenci zostali podzieleni na 3 kohorty: pacjenci
z wyjsciowym K+ w surowicy =5,1 mEq/l nieprzyjmujacy substancji wiazacych potas {K),
pacjenci z jakakolwiek wyjsciowa wartoscig K+ i rozpoczynajacy leczenie patiromerem oraz
pacjenci z jakakolwiek wyjsciowa wartoscia K+ i rozpoczynajacy leczenie SPS. Przez
6 miesiecy po leczeniu analizowano podgrupy pacjentéw z ciezsza hiperkaliemia,
w szczegdlnosci z wyjsciowym poziomem K+:5,5 (106 stosujacych patiromer, 649 stosujacych
SPS i 26 400 niestosujacych Zadnego leczenia wigzacego potas) oraz z wyjsciowym poziomem
K+>6,0. Patiromer (8,4 g/d) i SPS podawano codziennie lub 4 razy w tygodniu; 64,2%
pacjentéw rozpoczeto od dobowych dawek patiromeru, a 19,8% otrzymywato 8,4 ¢
patiromeru 4 razy w tygodniu. Kohorta patiromeru miata najnizszy odsetek pacjentéw z =1
zdarzeniami hipokaliemii (K+ >5,5: 1,9%, K+ »6,0: 1,7%) w poréwnaniu z SPS {K+ >5,5: 4,0%;
K+ »6,0: 4,2%) i kohorta niestosujacy lekéw wiazacych K (K+ »5,5: 3,1%; K+»6,0: 3,9%)
podczas é-miesiecznej obserwacji. Podobnie odsetek pacjentéw z =1 hospitalizacjg byt
réwniez najnizszy dla patiromeru (K+>5,5: 34,0%, K+>6,0: 37,3%) w poréwnaniu z SPS (K+
>5,5: 41,8%; K+ »6,0: 39,8%) i grupa niestosujaca lekdw wigzacych potas (K+ »5,5: 44,1%; K+
>6,0: 46,5%). U pacjentéw z K+ >6,0 mEq/| odsetek zgondw z jakiejkolwiek przyczyny wynidst
2,5% w przypadku pacjentéw nieleczonych, 1,8% w przypadku pacjentéw otrzymujacych SPS,
a w przypadku pacjentéw otrzymujacych patiromer nie odnotowano zadnego zgonu (0,0%).
Natomiast u pacjentéw z K+ »5,5 mEq/l odsetek zgondw wynidst 2,8% dla patiromeru, 2,5%
dla SPS i 2,3% dla pacjentéw niestosujacych zadnego leku wigzacego potas. [Chatoth 2018]

5.2.4 Chatoth 2017

W innym retrospektywnym, opisowym badaniu kohortowym przeprowadzonym przez
Chatotha i wsp. (2017) przedstawiono rzeczywiste charakterystyki pacjentdw, postepowanie
i wyniki leczenia patiromerem w leczeniu hiperkaliemii u pacjentéw poddawanych HD z
powodu ESRD (N = 268) w duzej sieci centréw opieki ESRD (Fresenius Kidney Care). Wtaczeni
pacjenci rozpoczeli leczenie patiromerem (pierwsza zarejestrowana recepta) miedzy
pazdziernikiem 2015 r. a lipcem 2016 r. i przed rozpoczeciem leczenia patirometrem
otrzymywali w osrodku HD =3 razy w tygodniu w Fresenius Kidney Care (FKC). U tych
pacjentoéw odnotowano réwniez »1wartosc laboratoryjna K+ w surowicy w ciagu 91 dni przed
rozpoczeciem leczenia patiromerem i nie odnotowano, ze nigdy nie zrealizowano recepty na
patiromer. Osiemdziesigciu dziewieciu (33,2%) pacjentdéw przeszto z SPS na patiromer; 179
(66,8%) nigdy nie stosowato SPS. Wystepowanie i czestotliwosc¢ kapieli K+ (1K) oceniano w
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okresie 3 miesiecy po rozpoczeciu stosowania patiromeru. Wzorce leczenia patiromerem i
wyniki K+ w surowicy byty oceniane po rozpoczeciu leczenia patiromerem oraz w 3. i 6.
miesigcu.

Schematy leczenia patiromerem w okresie 3 miesiecy: Zalecana poczatkowa srednia dzienna
dawka patiromeru wynosita 7,8 g/dobe, przy czym 71,6% pacjentéw otrzymywato 8,4 g na
dobe). Zwigkszenie dawki patiromeru obserwowano u 7,1% pacjentéw, a zmniejszenie u 3,0%
pacjentéw. Srednia dzienna dawka patiromeru w okresie 3 miesiecy analizy po rozpoczeciu
obserwacji (okres nieprzerwanej terapii patiromerem od daty rozpoczecia stosowania
patiromeru do najwczesniejszego z nastepujacych: data zakonczenia ostatniej recepty
patiromeru, data zgonu, data wypisu FKC lub 90 dni po dacie rozpoczecia pierwszej recepty
na patiromer) wynosita 7,9 g/dobe. Dwustu jeden (75,0%) pacjentdw przez co najmniej 91
dni trwato nieprzerwanie.

Kapiele potasowe (1K) przed i po indeksie (3 miesiace):7 Liczba pacjentéw leczonych co
najmniej jedna kapiela 1K zmniejszyta sig z okresu przed indeksem do okresu po indeksie.
Wirdd pacjentéw, ktorzy otrzymali kapiel 1K, srednia liczba zabiegdw z uzyciem kapieli 1K
zmniejszyta sie o0 1,7 kapieli (z 16,4 do 14,7).

Schematy leczenia patiromerem przez 6 miesiecy: 8 Wigkszosc (69,4%) pacjentdw rozpoczeta
leczenie patiromerem w dawce 8,4 g/dobe. Kolejne 23,5% pacjentéw rozpoczelo terapie
patiromerem w dawce <8,4 g/dobe, co skutkowato zalecang poczatkowsa srednig dzienng
dawka wynoszacy 7,7 g/dobe. Niewielu pacjentdw zwigkszono {10,4%) lub zmniejszono
(4,1%). Srednia dzienna dawka w okresie post-indeksowym dla analizy & miesiecy (okres
ciaggtej terapii patiromerem obejmujacy i nastepujacy po dacie indeksowej, gdzie terapia
ciggta konczy sie najwczesniej z nastepujacych: data zakonczenia ostatniej recepty
patiromeru, data zgonu, FKC data wypisu lub 182 dni po dacie indeksu) wynosita 8,0 g/dobe,
a 156 pacjentdw (58,2%) miato co najmniej 182 dni ciagtej terapii patiromerem.

Ogdlnie, K+ w surowicy zmniejszyto sie 0 0,3 mEq/l do tygodnia 11 pozostato zmniejszone o
0,5 mEq/l w miesigcu 6. W podgrupach, K+ w surowicy zmniejszyto sie najbardziej wsréd
0s6b z wyzszym wskaznikiem wstepnym (okres do 91 dni przed data rozpoczecia na pierwszej
opatrunku patiromeru) surowica K+:

« »5,5 mEq/l podgrupa: 0,6 mEq/l do tygodnia 1
« »6,5 mEq/l podgrupa: 1,3 mEq/| do tygodnia 1

5.3Whnhioski

Patiromer jest wskazany w leczeniu hiperkaliemii u dorostych, niezaleznie od przyczyny
hiperkaliemii, w tym w przebiegu przewlektej choroby nerek. Czes$¢ pacjentdw z przewlekta
choroba nerek wymaga dializoterapii. Dane dotyczace stosowania patiromeru u pacjentdéw
dializowanych sg ograniczone. W badaniach klinicznych u tych pacjentéw nie zastosowano
zadnych specjalnych wytycznych dotyczacych dawkowania i podawania.

W prospektywnym, nierandomizowanym, otwartym, jednoosrodkowym  badaniu
skrzyzowanym, oceniano wptyw leczenia patiromerem na pomiary poziomu sodu (Na+),
potasu (K+), wapnia (Ca2+), magnezu {Mg2+) oraz fosforanu (PO43-) w surowicy krwi i kale
u 27 pacjentéw poddawanych hemodializie wskutek bezmoczu. 12 tygodni leczenia
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patiromerem w dawce 16,8 g/dobe spowodowato istotne obnizenie K+ w surowicy, ktéremu
towarzyszyt wzrost K+ w kale wynikajacy z wiazania K+ przez polimer w przewodzie
pokarmowym. Zaobserwowano réwniez istotne spadki poziomu Mg2+ w surowicy i wzrost
Ca2+ w surowicy w poréwnaniu z innymi fazami badania. [Amdur 2020]

W otwartym badaniu fazy 2 z dawka wielokrotng patiromer badano u pacjentdw
poddawanych hemodializie {(N=6) z K+ w surowicy 25,5 mEq/l. Leczenie 4,2 g patiromeru
trzy razy na dobe przez okres 7 dni spowodowato klinicznie istotne zmniejszenie stezenia K+
w surowicy ze spadkiem obserwowanym w ciggu 24 godzin od rozpoczecia leczenia
patiromerem. [Bushinsky 2016]

Trwajace, prospektywne, randomizowane, otwarte badanie fazy 4 PEARL-HD (Patiromer
Efficacy to Reduce Episodic Hyperkaliemia in End Stage Nen Disease Patients Hemodialysis)
ma na celu okresilenie skutecznosci dawkowania patiromeru raz na dobe (8,4 g/dobe)
podawanego z jedzeniem przez 4 tygodnie w celu zmniejszenia czestosci epizodow
hiperkaliemii u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoicia nerek poddawanych
konwencjonalnej hemodializie (N=40). [NCT03781089]

Retrospektywne badanie kohortowe z wykorzystaniem rzeczywistych danych z firmy DaVita
Kidney Care wykazato istotne (p<0,001) zmniejszenie stezenia potasu podczas 3-
miesiecznego okresu obserwacji po rozpoczeciu leczenia patiromerem w poréwnaniu z
okresem przed rozpoczeciem leczenia patiromerem u pacjentéw przewlekle poddawanych
hemodializom {n=527). Pacjenci, ktérym przepisano patiromer, byli wyjsciowo bardziej
narazeni na wielokrotne niedawne epizody hiperkaliemii lub wymagali stosowania
polistyrenosulfonianu sodu. Poczatkowe dawki patiromeru wynosity gtéwnie 8,4 g/dobe, a
89% pacjentéw rozpoczynajacych leczenie patiromerem nie miato zmian w poczatkowym
schemacie dawkowania. [Kovesdy 2019]

Inne badanie retrospektywne (N = 105; 49% w przypadku hemodializy) przeprowadzone przez
Wwillsa i wsp. (2019) wykazalo, ze 17/18 pacjentéw dializowanych leczonych patiromerem z
powodu hiperkaliemii osiagneto pozadany rezultat w postaci uniknigcia dodatkowych dializ
w naglych wypadkach poza zaplanowanym schematem. Zaden z pacjentéw leczonych
patiromerem nie zgtosit dziatan niepozadanych z wyjatkiem jednego pacjenta, ktéry
przerwat leczenie z powodu nudnosci. [Wills 2019]

Retrospektywne badanie obserwacyjne u pacjentdéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek
(ESRD) i umiarkowana lub cigzka hiperkaliemia poddawanych hemodializie wykazato, ze
leczenie patiromerem wigzato sie ze zmniejszona czestoscia wystepowania epizoddw
hipokaliemii i hospitalizacji w poréwnaniu z kohortami stosujaca polistyrenosulfonian sodu i
niestosujaca zadnych lekéw wigzacych potas. U pacjentdw ze stezeniem K+ w surowicy »6,0
mEq/l odsetek zgondw z jakiejkolwiek przyczyny byt wyzszy w przypadku oséb nie
stosujacych lekdw wigzacych potas (2,5%) w poréwnaniu z polistyrenosulfonianem sodu
(1,8%) i patiromerem (0,0%). [Chatoth 2018]

Ponadto wyniki retrospektywnej oceny rzeczywistych wynikdw leczenia pacjentéw
poddawanych hemodializie z powodu ESRD wykazaty obnizone stezenie patiromeru
w surowicy przez okres 6 miesiecy. [Chatoth 2019a; Chatoth 2019b]
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6 Poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa

6.1.1Publikacje z zakresu poszerzonej skutecznosci
i bezpieczenstwa

W ramach niniejszego rozdziatu uwzgledniono badania, ktére nie w petni odpowiadaty
kryteriom witaczenia do rozdziatu dotyczacego randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych, w tym badania jednoramienne lub takie, w ktérych we wszystkich grupach
stosowano patiromer.

6.1.1.1 OPAL-HK - jednoramienna faza wstepna

Charakterystyke badania OPAL-HK przedstawiono w zasadniczej czedci analizy, gdzie
uwzgledniono wyniki drugiej, randomizowanej kontrolowanej fazy badania (rozdziat 3.3;
aneksy 5-9).

Srednia (+SE) zmiana poziomu potasu w surowicy w stosunku do wartoici wyjsciowej
oceniana w 4. tygodniu {u 237 pacjentéw z co najmniej jednym pomiarem stezenia potasu
w surowicy podczas zaplanowanej wizyty po dniu 3) wyniosta:

e -1,01%0,03 mmol/l {95% ClI, -1,07 do -0,95; p<0,001});
e upacjentdw z tagodna hiperkaliemia: -0,65+0,05 mmol/l (95% Cl, -0,74 do -0,55);

e U 0séb z umiarkowang do ciezkiej hiperkaliemia: -1,23+0,04 mmol/l {95% Cl, -1,31 do
-1,16).

Szacowany odsetek pacjentéw ze stezeniem potasu w surowicy w zakresie docelowym (3,8
do <5,1 mmol na litr) w 4. tygodniu wynidst:

o 76%(95% Cl, 70 do 81);
e upacjentdw z tagodna hiperkaliemia: 74% [ 95% Cl, 65 do 82]);
e U pacjentdw z umiarkowang do cigzkiej hiperkaliemia: 77% [95% Cl, 70 do 83]).

Lacznie 59 pacjentéw (24%) nie miato poziomu potasu w surowicy w docelowym zakresie
w 4. tygodniu. Sposréd tych 59 pacjentéw 24 wycofato sie przedwczednie z badania i nie
ukonczyto 4. tygodnia, 8 pacjentédw miato poziom potasu w surowicy wynoszacy mniej niz
3,8 mmol na litr w 4. tygodniu, a 27 zakonczyto faze z poziomem potasu w surowicy
wynoszacym 5,1 mmol na litr lub wyzszym. Sposréd tych 27 pacjentdw tylko 3 (1%) nigdy nie
miato stezenia potasu w surowicy ponizej 5,1 mmol na litr w poczatkowej fazie leczenia.

Srednia dobowa dawka patiromeru w poczatkowej fazie leczenia wynosita 12,8 g u pacjentéw
z tagodng hiperkaliemia i 21,4 g u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej hiperkaliemia, przy
podobnej sredniej liczbie dostosowan dawki w obydwu grupach (odpowiednio 0,8 i 0,9).
Sposréd 147 pacjentéw, ktorzy wymagali dostosowania dawki, 91 {62%) wymagato tylko
jednej korekty. Dostosowania dawki dokonywano najczesciej na wizycie 3. dnia (w przypadku
33% pacjentéw, ktérzy wymagali dostosowania dawki) oraz na wizycie 1. tygodnia
(w przypadku 25%).
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Bezpieczenstwo terapii podczas fazy otwartej badania OPAL-HK przedstawiono w rozdziale

4.2.2,

6.1.1.2AMETHYST-DN
W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowo charakterystyke badania AMETHYST-DN.

Tab. 33. Skrotowa charakterystyka badania AMETHYST-DN.

Gastropareza cukrzycowa.

Niecukrzycowa przewlekta choroba nerek.

Historia niedroznosci jelit, zaburzen potykania, ciezkich
zaburzen zotadkowo-jelitowych lub powaznych operacji
zotadkowo-jelitowych (np. resskeja jelita grubego).

Aktualna diagnoza niewydolnoaci szrca klasy Il lub 1V wedtug
NYHA (New York Heart Association).

Wskaznik masy ciata (BMI) 240 kg/m?=.

Dowolne z nastepujacych zdarzen, ktére wystapity w ciggu 2
miesiecy przed badaniem przesiewowym: niestabilna du=nica
bolesna wocenie Glownego Badacza, nieuleczalny ostry zespot
wiencowy, zatrzymanie akcji serca lub klinicznie istotne
komorowe zaburzenia rytmu, przemijajacy atak niedokrwienny
lub udar mozgu, zastosowanie dowolnego dozylnego leku.
Wezesniejszy przeszczep nerki lub przewidywana potrzeba
przeszczepu podczas udziatu whbadaniu.

Aktywny nowotwor, obecnie w trakcie leczenia lub przebyty
nowohwor w ciggu ostatnich 2 lat, z wyjatkiem
niemelanocytowego raka skory, ktory jest uwazany za
wyleczony.

Diuretyki petlowe i tiazydowe lub inne leki
przeciwnadcisnieniowe (bloker kanatu wapniowego, beta-
bloker, alfa-bloker lub srodek dziatajacy osrodkowo), ktdre nie
byty stabilne przez co najmniej 28 dni przed badaniem
przesiewowym lub nie przewiduje sie ich utrzymania podczas
udziatu whbadaniu.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Akroni_m Bada'ne 2 fazy: | Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
badania wieloosrodkowe, | pacjenci w wieku od 30 do 80 lat Zmiana steZenia potasu w
;[C;«:IEI'HYST- ;mﬁi;omne Cukrzyca typu 2 i PChN, z nadcisnieniem tetniczym lub bez surowicy od poziomu ]
rodio badanie z Wszyscy pacjenci otrzymywali inhibitor ACE, ARB lub oba te \:{ngowego _d° tygodnia
. kre leki przez co najmniej 28 dni przed badaniem. Ub Czasu plerwszego
finansowania | Zakresu ' o = . dostosowania dawki dla
Badani dostosowywania | Szacowany wspotczynnik filtracji kigbuszkowej (eGFR) 15 - <60 kazdej indywidualnej
f anie dawki ml/min/1,73m? podczas badania przesiewowego na podstawie grupy dawki poczatkowej
rnza:ells%wane Interwencja centralnego laboratoryjnego pomiaru kreatyniny w surowicy. Drugorz
Rebpsa | patiomerw | Srednie skurczowe ciénienie krwi (SBP) » 130 - <180 mmHg b edowe .
réznych ORAZ &rednie DBP » 80 - <110 mmHg (w pozycji sedzacej) miana S“Qf"'a.m asuw
dawkach zarowno podczas badania przesiewowego, jak i RO (jesli surowicy od poziomu
dotyczy). wyjiiowego do typodnia
Komparator i . . , . . 8 lub czasu pierwszego
Pati Kobiety w wieku rozrodczym nie moga byc w okresie laktacji, miareczkowania
atiromer musza miec ujemny wynik testu cigzowego w surowicy podczas 7mi enia pot
@omane badania przesiewowego oraz muszg stosowac wysoce miana stgzenia potasu w
patiromeru w u I L . surowicy od stanu
rwech skuteczng forme antykoncepcji przez co najmniej 3 miesigce i ioweso do dnia 3 w
:Ioznyl < h) przed podaniem patiromeru, w trakcie badania i przez jeden ng lovwesgo p
a .. | miesiac po ukonczenie studicw:. tl)ecr:::iarozpoczynama
Czas obse.rwac:JI Kryteria wykluczenia . .
52 tygodnie Imiana steZenia potasu w
soteza Cukrzyca typu,1. surowicy od stanu
Ilpnt' 3 Leczenie dorazne T2DM wciggu ostatnich 3 miesiecy. wyjciowego do tygodnia
Okr:\?sl_eme. Potwierdzone SBP = 180 mmHg lub rozkurczowe cisnienie krwi | 52 podczas
m.‘om] (DBP) > 110 mmHg w dowolnym momencie podczas Sl lub diugoterminowego okresu
awkdl okresu rozruchu lub podczas wizyty poczatkowej T0. podtrzymywania
Potwierdzone rozpoznanie lub wywiad zweZenia tetnicy Odsetek uczestnikéw
nerkowe]j (jednostronne lub obustronne). osiggajacych poziomy

potasu w suUrowicy w
zakresie od 3,5do 5,5
mEq/l w 8. tygodniu
Odsetek uczestnikow
osiggajacych poziomy
potasu w suUrowicy w
zakresie od 4,0do 5,0
mEq/l w 8. tygodniu
Czas do pierwszego
pomiaru stezenia potasu
w surowicy 4,0 - 5,0
mEq/l w okresie
rozpoczynania leczenia
Proporcie uczestnikow
osiggajacych poziomy
potasu w suUrowicy w
zakresie od 3,8do 5,0
mEq/l w 52. tygodniu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Aktualne stosowanie lekow na bazie polimerdw (np.
sewelamer, polistyrenosulfonian sodu, kolesswelam,
kolestypol, cholestyramina), srodkéw wigzacych fosforany (np.
weglan lantanu) lub innych srodkoéw wigzacych potas, lub ich
przewidywana potrzeba podczas udziatu whbadaniu.
Stosowanie lekow o=zczedzajacych potas, w tym antagonistow
aldosteronu (np. spironolakton), drospirenonu, suplementow
potasu, wodoroweglanu lub sody oczyszczonej w ciggu
ostatnich 7 dni przed badaniem przesiewowym.

Stosowanie dowolnego badanego produktu w ciggu 30 dni lub 5
okresow péttrwania, w zaleznosciod tego, ktory jest diuzszy,
przed badaniem przesiewowym.

Liczba pacjentow

N= 306 (ITT)

AMETHYST-DN to wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne fazy 2
zaprojektowane w celu okreslenia optymalnej dawki do badania fazy 3, przeprowadzone
wirdd pacjentéw z cukrzyca i PChN leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE),
blokerem receptora angiotensyny (ARB) lub obydwoma, ze spironolaktonem lub bez. tacznie
do badania randomizowano 306 pacjentéw, ktérych nastepnie stratyfikowano wg
wyjsciowego stezenia potasu w surowicy:

e grupa 1: tagodna hiperkaliemia (>5,0 do 5,5 mEq/l), n=222:
o randomizowani do otrzymywania dawki 8,4 g/d patiromeru, n=74;
o randomizowani do otrzymywania dawki 16,8 g/d patiromeru, n=74;
o randomizowani do otrzymywania dawki 25,2 g/d patiromeru, n=74;
e grupa 2: umiarkowana hiperkaliemia {>5,5 do <6,0 mEq/l), n=84:
o randomizowani do otrzymywania dawki 16,8 g/d patiromeru, n=26;
o randomizowani do otrzymywania dawki 25,2 g/d patiromeru, n=28;
o randomizowani do otrzymywania dawki 33,6 g/d patiromeru, n=30.

Srednie zmniejszenie steZzenia potasu w surowicy krwi szacowane metoda najmniejszych
kwadratéw w stosunku do wartosci wyjsciowych w 4. tygodniu lub w momencie pierwszej
zmiany dawki u pacjentéw z tagodng hiperkaliemia wyniosto:

e 0,35 (95% Cl, 0,22-0,48) mEq/| dla grupy 8,4 g/d,
e 0,51 (95% Cl, 0,38-0,64) mEq/| dla grupy 16,8 g/d,
e 0,55 (95% Cl, 0,42-0,68) mEq/| dla grupy 25,2 g/d.

U oséb z umiarkowana hiperkaliemia wartos¢ sredniej najmniejszych kwadratéw
zmniejszenia stezenia potasu w surowicy w stosunku do wartosci poczatkowej w 4. tygodniu
lub w momencie pierwszego dostosowywania dawki wyniosta:

e 0,87 (95% Cl, 0,60-1,14) mEq/| dla grupy 16,8 g/d,
e 0,97 (95% Cl, 0,70-1,23) mEq/! dla grupy 25,2 g/d,
e 0,92 (95% Cl, 0,67-1,17) mEq/ dla grupy 33,6 g/d.
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Wyniki analizy, ktéra obejmowata wszystkie dostepne pomiary potasu (analiza post-hoc),
byty zgodne z wynikami powyzej. Istotne statystycznie (p<0,001) zmniejszenie sredniego
stezenia potasu w surowicy obserwowano podczas pierwszej oceny po rozpoczeciu badania,
okoto 48 godzin po rozpoczeciu leczenia patiromerem, zardwno w 1. grupie (tagodna
hiperkaliemia), jak i w 2. grupie {umiarkowana hiperkaliemia). W stosunku do wyjsciowych
wartosci srednich najmniejszych kwadratéw, wynoszacych 5,2 mEq/L (1. grupa) i 5,7 mEq/l
(2. grupa), srednie poziomy potasu w surowicy ponizej 5,0 mEq/l obserwowano po 48
godzinach (1. grupa) i 1 tygodniu (2. grupa).

Pomiedzy tygodniem 4. a 52. istotna statystycznie (p<0,001) zmniejszenie stezenia potasu w
surowicy od wartosci wyjsciowych obserwowano w kazdym punkcie czasowym w przypadku
pacjentéw zardwno z tagodng, jak i umiarkowanga hiperkaliemia.

U wigkszosci pacjentdw, ktdrzy weszli w faze podtrzymujaca, stezenie potasu w surowicy
miescito sie w zakresie docelowym (3,8-5,0 mEq/l). Odsetek pacjentéw ze stezeniem potasu
w docelowym zakresie podczas kazdej zaplanowanej wizyty fazy podtrzymujacej az do
tygodnia 52. wynosit od 83,1% do 92,7% u pacjentdw z tagodng hiperkaliemia (n = 180) i od
77,4% do 95,1% u pacjentdw z umiarkowang hiperkaliemia (n = 66).

Pacjenci przerywajacy leczenie patiromerem (przedwczesnie lub pod koniec fazy
podtrzymujacej [tydzien 52]) byli obserwowani przez okres do 28 dni w celu oceny zmian w
poziomu potasu surowicy i potencjalnych zdarzen z zakresu bezpieczenstwa w okresie
odstawienia. tacznie 238 pacjentdw (172 z tagodna hiperkaliemia i 66 z umiarkowang
hiperkaliemia na poczatku badania) przystapito do obserwacji po leczeniu. Istotny
statystycznie (p<0,001) wzrost w sredniego stezenia potasu w surowicy obserwowano do 3.
dnia po leczeniu u pacjentéw z tagodna hiperkaliemia (0,25 [95% Cl, 0,19-0,31] mEg/l) (n =
63) i umiarkowang hiperkaliemia (0,33 [95% Cl, 0,20-0,46] mEg/l) {n = 58). Dwadziescia osiem
dni po zaprzestaniu leczenia patiromerem sredni wzrost stezenia potasu w surowicy wyniost
0,39 (95% Cl, 0,32-0,46) mEq/| u pacjentéw z tagodng hiperkaliemia (n=126) 10,48 (95 % Cl,
0,31-0,62 mEq/l) u oséb z umiarkowang hiperkaliemig (n = 47; p<0,001 dla obu grup).

W ciggu 52 tygodni 69% pacjentdw zglosito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane zwigzane z
leczeniem, a 20% zglosito zdarzenie niepozadane uznane przez badacza za zwiazane z
patiromerem. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi ({:25,0% pacjentdw,
niezaleznie od grupy) bylo pogorszenie PChN (9,2%), hipomagnezemia (8,6%), pogorszenie
nadcisnienia tetniczego (7,9%), zaparcia (6,3%) i biegunka (5,6%). Szczegdtowe dane z
zakresu bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 34).

Tab. 34. Zdarzenia niepozadane - badanie AMETHYST-DN.

Grupa 1 (tagodna hiperkaliemia) Grupa 2 (umiarkowana hiperkaliemia) tacznie

8,4g/d | 16,8a/d | 25,2 9/d | ogotem | 16,8 g/d | 25,2 g/d | 33,6 2/d | ogétem | (N=304)

(n=74) (n=73) (n=73) (n=220) | (n=26) (n=28) (n=30) (n=84)
:gﬁt::szmie 5(6,8) 6(8,2) 3(4,1) 14 (6,4) 3(11,5) 4(14,3) 7(23,3) 14(16,7) | 28(9,2)
Hipomagnezemia | 4 (5,4) 56,8 |6(82) 1568 |27 |[4043) [5067 | 11031 | 263E6)
Pogorszenie 5 (6,8) 706) | 227 1464 | 4054 |21 4033 | 100119 | 2479
nadcishienia
Zaparcia 4(5,4) 34,1y | 4(55) 160 [20.7 1(3,6) 5(16,7) | 8(9.,5) 19 (6,3)
Biegunka 6(8,1) 5(6,8) 1(1,4) 12(5,5) | 3(115) | 1(3.6) 1(3,3) 5(6,0) 17 (5,6)
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Hipoglikemia* | 101,49 |27 [104 408 [207 [16e [3000 [e@n [10G3) |

PChN - przewdekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease).

Zdarzenia niepozadane raportowano jako n (¥). Przedstawiono zdarzenia wystepujace u 5,0% lub wiecej pacjentow w kazdej
poczatkowej grupie hiperkaliemii.

Grupa 1 (tagodna hiperkaliemia) zdefiniowana jako stezenie potasu wigksze niz 5,0 mEq/l do 5,5 mEq/l; grupa 2 (umiarkowana
hiperkaliemia)zdefiniowana jako stezenia potasu wigksze niz 5,5 mEq/l do mniej niz 6,0 mEq/l.

* Na podstawie oceny badaczy; mogly nie by¢ skorelowane z wartosciami laboratoryjnymi ponizej dolnej granicy normy; 4
dodatkowych pacjentow zglosito zdarzenia niepozadane zwigzane z obnizonym poziomem magnezu we krwi.

Podsumowujac, wirdd pacjentéw z hiperkaliemia i cukrzycowa choroba nerek poczatkowe
dawki patiromeru wynoszace od 4,2 do 16,8 g dwa razy na dobe (8,4-33,6 g/d) powodowaty
statystycznie istotne zmniejszenie stezenia potasu w surowicy po 4 tygodniach leczenia,
utrzymujace sige przez 52 tygodnie.

6.1.1. 3STOURMALINE

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowo charakterystyke badania TOURMALINE.

Tab. 35. Skrotowa charakterystyka badania TOURMALINE.

Badanie Metodyka Populacja Punkty konicowe
Akronim Badanie: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
badania otwarte, Dorodli pacjenci (z18 lat) z hiperkaliemig (zdefiniowang jako | Odsetek pacjentow ze
TOURMALINE | wieloododkowe | 2 wartosci potasu »5,0 mEq/l; kazda uzyskana z oddzielnych | steZeniem potasu w
Zrodio Interwencja naktuc Zyty w réznych ramionach, jedi to mozliwe). surowicy w zakresie
finansowanta | .o mer Pacjenci otrzymujacy inhibitory uktadu renina-angiotensyna- | docelowym (3,8-5,0 mEq/l)
Badanie podawany z aldosteron, beta-adrenolityki lub leki moczopedne musieli w tygodniu 3 lub 4.
finansowane jedzeniem przyjmowac state dawki przez co najmniej 14dni przed Drugorzedowe
przez firme badaniem przesiewowym, a w=elkie towarzyzace leki Réznica pod wzgledem
Komparator . P gl
Relypsa patiromer przyjmowane byty raz na dobe lub dwa razy na dobe. zmiany steZenia potasu w
podawany bez Pacjenci mogli miec klinicznie stabilng PChN, HF, cukrzyce surowicy od wartosci
jedzenia (typu 1 lub 2) iflub nadcisnienie, ale Zadne z tych zaburzen poczatkowej do tygodnia 4.
Czas obserwacii nie byto wymagane do wigczenia do badania. Imienne bezpieczenstwa
4 tvodni < Kryteria wykluczenia obejmowaty wszystkie
e ezna'e Przeszczepienie giéwnych narzaddw. zdarzenia niepozadane
v . Dializa lub oczekiwana potrzeba dializy. (AE); wyml_q badan
wcelu ustalenia, 7d . ) ub i . {agu 3 laboratoryinych (w tym
2y Zywnok larzenie seerzlot\;\aocina_czymom_ ub interwencja w ciggu potasu, wapnia i magnezu
ZNaczaco mesecy prz. ’ a.mem |.3rze5|emv.vym. W surowicy); parametry
zmienita Hemodynamicznie niestabilna arytmia. #yciowe (w tym cisnienie
skutecznost Hospitalizacja z powodu HF w ciggu ostatnich 3 miesiecy. krw1');, idane dotyczace
b Zle kontrolowana cukrzyca lub cisnienie krwi. r\tzesr_nejzego przerwania
beipleczenst\m Wwykluczono réwniez pacjentow, ktérzy otrzymywali eczema.
patiromeru. suplementacje wapnia lub potasu lub polistyrenosulfonian
sodu lub wapnia w ciggu 7 dni przed badaniem
przesiewowym.
Liczba pacjentow
N=114 (ITT)
Intenvencja: n=57
Komparator: n=57

W ramach badania otwartego TOURMALINE dorosli z hiperkaliemia {potas = 5,0 mEq/l) zostali
losowo (1:1) przydzieleni do grupy otrzymujacej patiromer raz dziennie bez jedzenia lub
z jedzeniem przez 4 tygodnie. Dawke dostosowano (maksymalnie: 25,2 g/dobe) zgodnie
z wezesniej okreslonym  harmonogramem, aby osiagnad¢ i utrzymacd poziom potasu
w docelowym zakresie (3,8-5,0 mEq/l). Do kazdej z grup randomizowano 57 pacjentdw,
z czego 51 w grupie przyjmujacych patiromer z jedzeniem i 52 w grupie przyjmujacych
patiromer bez jedzenia ukonczyto 4 tydzien badania.
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Ogdlnie, 82,5% {95% Cl 70,1-91,3) i 87,3% (95% Cl 75,5-94,7) pacjentéw odpowiednio
w grupach bez jedzenia i z jedzeniem osiagneto pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy
stezenia potasu w surowicy w zakresie docelowym (3,8-5,0 mEq/l) w 3. lub 4. tygodniu.
Srednie zmiany (SE) steZenia potasu w surowicy od wartoici wyjsciowej do 4 tygodnia
wyniosty -0,62 (0,09) mEq/l w grupie bez jedzenia i -0,65 (0,09) mEq/l w grupie z jedzeniem
(obie wartosci byty istotne statystycznie - p<0,0001 vs. wartos¢ wyjsciowa; p = nieistotne
[ns] dla réznicy migedzy grupami). W podgrupie z poziomem potasu w surowicy 5,5 mEq/l
na poczatku badania srednie LS (SE) zmiany steZenia potasu od wartosci poczatkowej do 4.
tygodnia réwniez byty podobne (-0,99 [0,19] mEq/l w grupie bez jedzenia [n = 25] i -1,11
[0,16] mEq/l w grupie z jedzeniem [n = 21]; p = ns dla réznicy miedzy grupami).

Po odstawieniu patiromeru, podczas obserwacji po leczeniu, stezenie potasu w surowicy
wzrastato do wartosci wyjsciowych w obu grupach (od $redniej [SD] z 4.84 [0,517] do 5,16
[0,54] mEq/l w grupie bez jedzenia i od 4,76 [0,450] do 5,16 [0,53] mEq/l w grupie
z jedzeniem).

Tab. 36. Zdarzenia niepozadane - badanie TOURMALINE.

Patiromer bez jedzenia Patiromer z jedzeniem | Lacanie
(n=57) (n=56) (n=113)
Co najmniej 1 AE 24 (42,1) 27 (48,2) 51 (45,1)
Biegunka 3(5,3) 3(5,4) 6(5,3)
Zwiekszony poziom 1(1,8) 3(54) 4(3,5)
fosfokinazy kreatyninowej
Zaparcia 2(3,5) 2(3,6) 4(3,5)
Niedokrwistos¢ 3(5,3) 0(0) 3(2,7)
Bol glowy 0(0) 3(5,4) 3(2,7)
Infekcja drég oddechowych 1(1,8) 2(3,6) 3(2,7)
Co najmniej 1 TRAE 6 (10,5) 7(12,5) 13 (11,5)
Biegunka 1(1,8) 2(36) 3(2,7)
Zaparcie 2(3,5) 1{(1,8) 3(2,7)
Przerwanie leczenia z powodu AE 2(3,5) 1{(1,8) 3(2,7)
Co najmniej 1 SAE 4(7,0) 1(1,8) 5 (4,4)
Zgon 1(1,8) 0(0) 1(09)
K <3,5 mEq/l 0(0) 0(0) 0(0)
Ma* <1, 4 mgfdl 3(5,4) 2(36) 5(4,5)

PChN - przewdekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease).
Zdarzenia niepozadane raportowano jako n (%).

6.1.1.4Pitt 2018 [NCT01130597]

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowo charakterystyke badania Pitt 2018.

Tab. 37. Skrotowa charakterystyka badania Pitt 2018.

Badanie Metodyka Populacja Punkty konicowe

Akronim Badanie: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy

badania otwarte, Przewdekta HF z klinicznym wskazaniem do leczenia Odsetek pacjentow ze

Pitt 2018 wieloodrodkowe | spironolaktonem stezeniem potasu w

Zrodlo interwencja Wiek 18 lat lub wiecej surowicy w zakresie

finansowania docelowym (3,5-5,5 mEq/l)
pod koniec badania.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konicowe
Badanie patiromer Lokalne laboratoryjne wartoii potasu w surowicy wynozace | Drugorzedowe
finansowane | podawany ze 4,3-5,1 mEq/l w badaniu przesiewowym i w momencie Odsetek pacjentéw ze
przez firme Ppironolaktonem | rozpoczecia badania stezeniem potasu w
Relypsa Komparator PChN (e GFR <60 ml/min /1,73 m? w badaniu przesiewowym surowicy w zakresie

brak na podstawie pomiaru kreatyniny w laboratorium docelowym (3,5-5,5 mEq/l)

Czas obserwacji cent.ralnym). o . ) . w4 tye. L

8 tysodni Przyjmowanie co najmniej jednej z nastepujacych terapii Odsetek pacjentow ze

) HF: ACEl, ARB lub BB stezeniem potasu w
Hipoteza Kobiety w wieku rozrodczym nie moga byc w okresie surowicy w zakresie
b.d. docelowym (4,0-5,1 mEq/l)

laktacji, muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego w
surowicy podczas badania przesiewowego oraz muszg
stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji przez co
najmniej 3 miesigce przed podaniem badanego leku, w
trakcie badania i przez jeden miesiac po ukoriczeniu badania
Uczestnicy ptci meskiej i/lub ich partnerki w wieku
rozrodczym muszg stosowad wysoce skuteczng forme
antykoncepcji podczas badania i przez 3 miesiace po jego
zakonczeniu

Kryteria wykluczenia

Wywiad w kierunku niedroznos i jelit, zaburzen potykania,
ciezkich zaburzen zotadkowo-jelitowych lub powaznej
operacji zotadkowo-jelitowej

Nieskorygowana pierwotna ciezka wada zastawkowa,
rozpoznana kardiomiopatia obturacyjna lub restrykcyjna,
niekontrolowana lub niestabilna hemodynamicznie arytmia
Pomostowanie aortalno-wiencowe, interwencjaprzezskoma
(np. kardiologiczna, mozgowo-naczyniowa, aortalna) lub
duzy zabieg chirurgiczny, w tym klatki piersiowej i s2rca, w
cigsu 3 miesiecy przed wartoiia wyjsciowa lub
przewidywang potrzeba w trakcie udziatu w badaniu

Biorca przeszczepu s2rca lub przewidywana potrzeba
przeszczepu podczas udziatu whbadaniu

Dowolne z nastepujacych zdarzen, ktére wystapity w ciggu 2
miesiecy przed rozpoczeciem badania: niestabilna dusznica
bolesna wocenie badacza, nieuleczalny ostry zepot
wiencowy, przemijajacy napad niedokrwienny lub udar
Obecna dializa lub przewidywana potrzeba dializy podczas
udziatu whbadaniu

Wezesniejszy przeszczep nerki lub przewidywana potrzeba
przeszczepu podczas udziatu whbadaniu

Rak z przerzutami, w péznym stadium lub w koncowym
stadium z przewidywang diugoscia Zycia <12 miesiecy lub z
ryzykiem zespotu rozpadu guza

Wywiad w kierunku alkoholizmu lub naduzywania
narkotykéw/srodkéw chemicznych wciggu 1 roku

Dtugotrwate skurczowe cisnienie krwi >180 lub <90 mmHg

Enzymy watrobowe >3 razy géma granica normy
Stosowanie diuretykow petlowych i tiazydowych, ktére nie
byty stabilne przez co najmniej 21 dni przed rozpoczeciem
badania lub nie przewiduje sie, ze pozostang stabilne
podczas udziatu whadaniu

Stosowanie jakichkolwiek dozylnych lekdw nasercowych w
ciggu 21 dni przed punktem poczgtkowym lub ich
przewidywana potrzeba podczas udziatu whbadaniu
Aktualne stosowanie lekow na bazie polimerdw (np.
sewelameru, polistyrenosulfonianu sodu, kolesewelamu,
kolestypolu), srodkéw wigzacych fosforany (np. weglan
lantanu) lub innych Srodkow wigzacych potas lub ich
przewidywana potrzeba podczas udziatu whbadaniu
Stosowanie lekow o=zczedzajacych potas, w tym
antagonistow aldosteronu lub suplementow potasu w ciggu
ostatnich 21 dni przed punktem poczgtkowym

Stosowanie jakiegokolwiek leku ekpperymentalnego wciggu
30dni lub 5 okresdw péttrwania, wzaleznoixi od tego, ktory
okres jest dtuzszy, przed wartoiig poczatkows

w 4. tyg.

Odsetek pacjentow ze
stezeniem potasu w
surowicy w zakresie
docelowym (4,0-5,1 mEq/l)
w 8. tyg.

Srednia dawka patiromeru
pod koniec badania.
Odsetek pacjentow
wymagajacych zwigkszenia
dawki patiromeru.

Odsetek pacjentow
wymagajacych
zmniejszenia dawki
patiromeru.

Mediana czasu do pienwsej
zmiany dawki.

Srednia liczba zmian
dawkowania.

Srednia dawka patiromeru
wil., 418 tyg.

Srednia zmiana poziomu
potasu w surowicy.
Odsetek pacjentow
przerywajacych udziat w
badaniu z powodu
hiperkaliemii.

Odsetek pacjentow, u
ktorych zwiekszono dawke
spironolaktonu do 50 mg/d.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konicowe
Uczestnicy, ktorzy przyjmowali produkt badany w tym
badaniu lub wpoprzednim badaniu patiromeru
Niemoznosc zazycia badanego leku lub, w opinii badacza,
niemoznoi przestrzegania protokotu

W opinii badacza, jakikolwiek stan chorobowy,
niekontrolowana choroba ogélnoustrojowa, powazna
wspotwystepujaca choroba lub okolicznoii tagodzace
wystepujace lub utrzymujace sie w ciggu 30 dni przed
punktem odniesienia, ktére mogtyby znacznie zmniejszy¢
zpodnosc badania lub zagrozic bezpieczenstwu uczestnika
lub wptynad na waznos¢ wynikow badania

Liczba pacjentow

N=63 (ITT)

W badaniu Pitt 2018 oceniano skuteczno$¢ nizszej dawki poczatkowej patiromeru (16,4
g/dobg), a nastgpnie zindywidualizowane dostosowywanie dawki w zapobieganiu
hiperkaliemii i hipokaliemii podczas rozpoczynania leczenia spironolaktonem. Do tego
otwartego 8-tygodniowego badania wtaczono 63 pacjentéw z PChN {poziom K+ w surowicy:
4,3-5,1 mEq/l) i przewlekta HF, ktdrzy, w oparciu o opinig badacza, powinni otrzymywac
spironolakton.

Zakwalifikowani pacjenci rozpoczynali leczenie spironolaktonem w dawce 25 mg/dobe i
patiromerem 16,8 g/dobe (podzielonym na dwie dawki), przy czym dostosowywanie dawki
patiromeru miato na celu utrzymanie poziomu K+ w surowicy w zakresie 4,0-5,1 mEq/L.

Sredni (SD) poziom K+ w surowicy na poczatku badania wynosit 4,78 (0,51) mEq/|; tygodniowe
pomiary podczas leczenia daty wartosci w zakresie 4,48-4,70 mEq/L.

Poziom K+ w surowicy mieszczacy sie w zakresie docelowym 3,5-5,5 mEq/l na koniec leczenia
w ramach badania (pierwszorzedowy punkt koncowy) osiagneto 57 {90,5%) pacjentéw; 53
(84,1%) miato poziom K+ w surowicy w zakresie 4,0-5,1 mEq/l. U jednego pacjenta {1,6%)
wystapita hipokaliemia, a u dwdch (3,2%) hipomagnezemia. U wszystkich pacjentéw stezenie
spironolaktonu zwigkszono do 50 mg/dobe; 43 (68%) pacjentdw wymagato co najmniej
jednego dostosowania dawki patiromeru.

Zdarzenia niepozadane wystapity u 36 (57,1%) pacjentdw, z matg czestoscia przerwania
leczenia [4 (6,3%) pacjentéw]. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byt tagodny do
umiarkowanego dyskomfort w jamie brzusznej [4 {6,3%) pacjentdw].

Podsumowujac, w badaniu Pitt 2018 patiromer utrzymywat poziom K+ w surowicy w
docelowym zakresie u wigkszosci pacjentédw z HF i PChN, u ktérych dawka spironolaktonu
byta zwigkszona do 50 mg/dobe. Patiromer byly dobrze tolerowany, z mata czestoscia
wystepowania hiperkaliemii, hipokaliemii i hipomagnezemii.

6.1.1.5DIAMOND

Badanie DIAMOND zostato niedawno ukonczone, a publikacja spodziewana jest wkrétce. Przy
opracowywaniu tego podrozdziatu korzystano z danych zawartych w publikacji Butler 2022
oraz pozycji w bazie danych clinicaltrials.gov {identyfikator: NCT03888066) w zakresie
projektu i uzasadnienia badania oraz z nieopublikowanych danych dostarczonych przez firme
Vifor w zakresie wynikéw.
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6.1.1.5.1 Metodyka badania DIAMOND

Badanie DIAMOND jest prospektywnym, miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem fazy
3b, prowadzonym metoda podwdjnie slepej préby, randomizowanym, prowadzonym
w grupach réwnolegtych, kontrolowanym placebo, ktérego celem jest ocena, czy leczenie
patiromerem pacjentdw, u ktérych wystapita hiperkaliemia podczas przyjmowania lekéw
RAASI, spowoduje poprawe poziomu stezenia K+ i w nastgpstwie doprowadzi do

optymalizacji wykorzystania RAASi zgodnie z wytycznymi.

W ponizsze]j tabeli przedstawiono skrétowo charakterystyke badania DIAMOND.

Tab. 38. Skrotowa charakterystyka badania DIAMOND.

Badanie Metodyka Populacja Punkty konicowe
Akronim Badanie 3 fazy: | Kryteria wiyczenia Pierwszorzedowy
badania Randomizowane, | wiek co najmniej 18 lat lub wigcej Srednia zmiana w stosunku
[,)IAMOND podwojnie Objawowa niewydolnoi serca o niskiej frakeji wyrzutowej do wartoix i wyjiowych w
Irodio ZE'_SIEP‘?“? (staby miesien sercowy) poziomach K+ w surowicy.
ﬁnans?wmla ﬁyc‘;:cne Przyjmowanie jakiejkolwiek dawkibeta-blokera w leczeniu Drugorzedowe
Badanie wycofania HF {chyba ze nie jest w stanie tolerowac) Czas do pierwszego
ﬁnans%\:\rf:ne leczenia Czynno& nerek nie bardziej niz tagodnie lub umiarkowanie zdarzenia hiperkaliemii z
I;hnaﬁ'lal r Interwencja uposledzona wartoscig K+ w surowicy
patiromer Whsokie stezenie potasu we krwi (5,0 mEq/l) obecnie >5,5 mEqu.. o
o at podczas przyjmowania lekow na niewydolnox serca LUB Trwate un_'lozllw1eme ]
mparator prawidtowy poziom potasu we krwi obecnie, ale wezesniej utrzymania docelowej
placebo miat wysoki poziom potasu w ciggu 12 miesiecy dawki MRA (odpowiednio 50
Czas obserwacji | poprzedzajacych badanie przesiewowe, co spowodowato mg dziennie pironolaktonu
Wstepna faza: trwate zmniejzenie lub odstawienie lekéw na niewydolno | lub eplerenonu).
12 tygodni serca Zdarzenia niepozadane (AE)
Podwdjnie Hospitalizacjaz powedu niewydolnosci serca lub leczenie hiperkaliemii.
zaslepiona faza ambulatoryjne za pomocg lekéw dozylnych wciggu ostatnich | Czasdo zgonu z przyczyn
wycofania: 12 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym. sercowo-naczyniowych
m-cy. Kryteria wykluczenia (V).
Hipoteza Obecna ostra zdekompensowana HF, w ciggu 4 tygodniprzed | Catkowita liczba
Superiority badaniem przesiewowym. Osoby, u ktérych wypisano ze hospitalizacji CV.
szpitala z powodu ostrej dekompensacji HF diuzej niz 4 Catkowita liczba zdarzen
tygodnie przed badaniem przesiewowym, mogg by¢ toksycznosi z powodu
wiaczone hiperkaliemii z K+ w
Istotna pierwotna niedomykalnoi’ zastawki aortalnej lub surowicy »6,5 mEq/L.
mitralnej serca (z wyjatkiem wtémej niedomykalnosi Catkowita liczba zdarzen
zastawki mitralnej z powodu poszerzenia lewej komory) hiperkaliemii z K+ w
Przeszczep serca lub planowany przeszczep serca (tj. surowicy »6,0 - 6,5 mEq /L.
obecnie na likie oczekujacych na prze=zczep serca) w Catkowita liczba zdarzen
okresie badania. hiperkaliemii z K+ w
Liczba pacjentow surowicy 5,0 mEq/L.
N=878 (ITT) Wskaznik stosowania RAASI.
Intenvencja: n=439
Komparator: n=439

6.1.1.5.2 Wyniki badania DIAMOND
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Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab. 39.

Tab. 39. Zmiana pod wzgledem poziomu potasu w surowicy - 54. tydzien -
pierwszorzedowy punkt koncowy - badanie DIAMOND.
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Tab. 40. Odsetek pacjentéow ze zdarzeniem hiperkaliemii »5,5 mEq/l - 54.
tydzien - badanie DIAMOND.

S — |-

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); NNTH
- liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy
(ang. numer needed to treat for an additiond harmfil endpoint)

Tab. 41. Redukcja dawki MRA ponizej docelowego zakresu - 54. tydzien -
badanie DIAMOND.

S — |-

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); NNTH
- liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy
(ang. numer needed to treat for an additiond harmfil endpoint)

Tab. 42. taczna liczba zdarzen hiperkaliemii zgtaszanych przez badacza - 92.
tydzien - badanie DIAMOND.
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Tab. 43. Efekty zdrowotne zwiazane z hiperkaliemia - badanie DIAMOND.
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Rys. 6. Efekty zdrowotne zwiazane z hiperkaliemia - badanie DIAMOND.

6.1.1.5.3 Wnioski z badania DIAMOND
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6.1.2 Bazy danych z zakresu farmakowigilancji

6.1. 2. 1European Database of Suspected Adverse Drug Reaction

Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej {Tab. 44.) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekdw. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktére odnotowano w czasie stosowania produktu
Veltassa® przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacjg uktadéw narzaddw

wg MedDRA.

Tab. 44. Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 04.09.2023) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkéw
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 55
Choroby serca 328
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 11
Choroby ucha i btednika 18
Choroby endokrynologiczne 5
Choroby oka 38
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 763
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 1707
Choroby watroby i drég zétciowych 31
Choroby uktadu odpornosciowego 32
Infeke je i choroby pasozytnicze 569
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 924
Odchylenia w parametrach badan 588
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 338
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 144
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 79
tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 289
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu 0
okotoporodowego

Kwestie zwigzane z produktem 84
Choroby psychiczne 85
Choroby nerek i uktadu moczowego 336
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 6
i srodpiersia

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 301
Choroby skdry i tkanki podskdrnej 77
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Zaburzenia spoteczne 19
Procedury chirurgiczne i medyczne 1213
Choroby naczyniowe 192
LACZNIE 4073

6.1.2.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgloszen o dziataniach niepozadanych
lekéw (WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen
niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Veltassa®. Niepozadane
zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadéw narzadowych
wg MedDRA (Tab. 45.).

Tab. 45. Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekow (dane na dzien 04.09.2023)
[vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkéw
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 77
Choroby serca 474
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 11
Choroby ucha i btednika 37
Choroby endokrynologiczne 8
Choroby oka 87
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 4 326
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 3777
Choroby watroby i drég zétciowych 38
Choroby uktadu odpornosciowego 98
Infeke je i choroby pasozytnicze 924
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 2677
Odchylenia w parametrach badan 1728
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 600
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 528
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w %6
tym torbiele i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 750
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 3
Kwestie zwigzane z produktem 480
Choroby psychiczne 238
Choroby nerek i uktadu moczowego 531
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 21
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Choroby uktadu oddechowegno, klatki piersiowe] 579
i srodpiersia

Choroby skdry i tkanki podskdrnej 480
Zaburzenia spoteczne 55
Procedury chirurgiczne i medyczne 1620
Choroby naczyniowe 324
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7 Analiza wynikéw efektywnosci praktycznej

W ponizszej tabeli zobrazowano dane dla 10 zidentyfikowanych opracowan zzakresu
efektywnosci praktycznej, tj. zastosowania leczenia patiromerem w analizowanym
wskazaniu wwarunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej - poza icidle kontrolowanymi
warunkami badania klinicznego. Nie ograniczano sie wytacznie do artykutdw
w czasopismach, ale uwzgledniano réwniez abstrakty i plakaty konferencyjne:

e Ali 2020;

e Cooney 2020;

e Kovesdy 2019b;

e Kovesdy 2020;

¢ Pecoits-Filho 20213;
e Pecoits-Filho 2021b;
e Pollack 2022;

¢ Rossignol 2021;

e Toto 2018;
e Toto 2019.
Opisano metodyke badania, charakterystyke i liczebnos¢ populacji z uwzglednieniem

zgodnoici populacji z populacja wnioskowana. Wyniki przedstawiono w odniesieniu do
kluczowych punktéw koncowych.

Efektywnos¢ praktyczna, a wiec oceniana poza kontrolowanymi warunkami badania
klinicznego, jest istotng sktadowa oceny leku, a takze istotnym uzupetnieniem danych z
badan klinicznych. W przypadku patiromeru stosowanego w leczeniu hiperkaliemii dowody
pochodzace z danych rzeczywistych potwierdzaty wnioski ptynace z analizy badan
klinicznych. Wykazano w nich, ze patiromer skutecznie i dtugofalowo obniza poziom potasu
w surowicy, a przy tym cechuje sie dobra tolerancje i korzystnym profilem bezpieczenstwa.
Skuteczne leczenie hiperkaliemii przyczyniato sie z kolei do obserwowanego w warunkach
rzeczywistych wysokiego odsetka kontynuacji terapii RAASI.

Szczegdtowe dane na temat zidentyfikowanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 46. Charakterystyka i wyniki badan z zakresu efektywnosci praktycznej.

Nazwa/kod Metodyka Wyniki Whioski

badania . . -
Typ badania Pacjenci Sposob oceny

Ali 2020 Analiza Pacjenci do dopasowanej | Badanie Salford Kidney Study (SKS) w Wielkiej Badaniem objgto 87 precyzyjnie dobranych Wykorzystujac dane ze Swiata
retropektywna | kohorty zostali wybraniz | Brytanii dostarczylo dopasowang kohorte. Po pacjentow. Sredni czas obserwacji u 87 rzeczywistego jako
w parach z badania Salford Kidney zastosowaniu kryteriow whaczenia i wykluczenia z pacjentow z SKS wynosit 3145 dni. Wyjsciowo dopasowane ramig kontrolne
wykorzystanie Study (SKS). Jest to badania OPAL-HK pacjenci z poziomem potasu od dopasowani pacjenci mieli sredni poziom w pierwszej fazie badania
m wskaznika trwajace prospektywne 5,1 mmol /1 do <6,5 mmol/l i ktorzy mieli nastepny potasu 5,5 £ 0,3 mmol /. W czasie obserwacji OPAL-HK, podkredono
sktonnosci - badanie obssrwacyjne w | pomiar 24-42 dni pézniej zostali wybrani do analizy. | sredni poziom u pacjentow z SKS nie zmienit potencjalng role patiromeru w
poréwnanie Wielkiej Brytanii, do Pacjenci zostali poddani dopasowaniu 1:1 z 243 sig, ale w grupie OPAL-HK wyniost 4,5 0,5 obnizaniu poziomu potasu u
danych z ktorego od 2002 r. pacjentami OPAL-HK przy uzyciu dopasowania mmol/l (p < 0,001), Srednia (+5E) zmiana -1,00 | pacjentow z PChN 3-4
badania rekrutuje sie pacjentow sklonnoxi opartego na 6 zmiennych: wieku, plci, + 0,06 mmol/L. otrzymujacych inhibitory
obserwacyjneg | w wieku co najmniej 18 sacowanym wpotczynniku filtracji kiebuszkowej, Docelowy zakres od 3,8 do <5,1 mmol/l renina-angiotensyna-
owoparciuo lat z PChN w stadium 3-5. | cukrzycy, niewydolnosi ssrca i poziomie potasu. osiggnieto u 80% pacjentéwz OPAL-HK w aldosteron.
dane Wyniki badania zgodne z fazq leczenia OPAL-HK: poréwnaniu z 0% w kohorcie SKS. Podjeto
rejestrowe srednia zmiana wyjciowego potasu iodsetek bardzo niewiele interwencji majacych nacelu
oraz badania pacjentow ze stzeniem potasu od 3,8 do <5,1 zmniejzenie hiperkalemii u pacjentow z SKS.

RCT OPAL-HK mmol /L podczas obserwacji.

Cooney 2020 | Retropektywn | Weterani, ktorym Celem byta ocena zmian w terapii inhbitorami Do analizy wiaczono 69 weterandw z W warunkach klinicznych w
¥, przepisano jedng lub uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, dziatan hiperkaliemia. Sredni wiek wynosit 70 lat, rasa | szpitalu Veteran’s Affairs
obserwacyjny wiecej dawek patiromeru | niepozadanych prowadzacych do przerwania afroamerykanska 29%, cukrzyca 90%, terapia patiromerem
przeglad miedzy 10.2015 a 11.2019 | leczenia patiromerem oraz monitorowanie stgzenia | przewlekta choroba nerek 91%, ESRD umozliwita kontynuacje

w Veterans Affairs
Northeast Ohio Hogpital
System (VANEQOHS)

potasu w surowicy. Charakterystyki przepisywania
patiromeru, towarzy=zace leki, charakterystyka
laboratoryjna i dziatania niepozadane zostaty
zebrane dla kazdego weterana w okresie badania.
Charakterystyki wyji iowe s3 przedstawiane jako
Srednie; wzgledng czestotliwos wynikow podaje sie
wprocentach.

wymagajaca dializy 17% i niewydolnos serca
36%. Najczeiiej stosowana dawka patiromeru
wynosita 8,4 g dziennie (78%) przepisana na
srednio 274 (SD: 3-1250) dni. 21% pacjentow
miato powtéme badania laboratoryjne wciggu
2 tygodni, a 54% wciggu 4 tygodni od
rozpoczecia leczenia patiromerem. 77%
pacjentow osiggneto normokaliemie (K< 5,0
meq/l) podczas piernwszego badania
kontrolnego.

Sposrod 52 weterandw, ktorzy diugotrwale
stosowali patiromer, 22 (41%) przyjmowato
inhbitory RAAS na poczatku badania; 15 (29%)
weteranéw utrzymato lub zwiekszyto dawke
inhibitora RAAS w okresie badania. 28 (54%)
przenwato leczenie patiromerem, a 7 (25%)
weteranow zrobito to z powodu dolegliwosci ze
strony przewodu pokanmowego.

stosowania inhibitorow RAAS i
poprawita poziom potasu w
surowicy, ale byta czgsto
przerywana z powodu dziatan
niepozadanych.
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Nazwa/kod Metodyka Wyniki Whioski
badania Typ badania Pacjenci Sposob oceny
Kovesdy Badanie Amerykanscy weterani Oceniano kontynuacje stosowania inhbitora RAAS 102 i 4410 pacjentéw z hiperkaliemig Ponad 80% pacjentow
2019a obserwacyjne stosujacy RAASI z przy wykorzystaniu danych z bazy weteranow. stosujacych nieprzerwanie przez 6 miesiecy nieprzerwanie stosujacych
hiperkaliemia, u ktérych Wirdd pacjentow, ktorzy wyjsciowo mieli za sobg 6 RAASI rozpoczeto stosowanie odpowiednio patiromer kontynuowato
wdrozono leczenie miesiecy nieprzerwanego stosowania RAASI, odsetek | patiromeru i SPS. Charakterystyka wyjsciowa stosowanie RAAST we
redukujace poziom pacjentéw kontynuujacych stosowanie RAASI pacjentow keztattowata sie nastepujaco wszystkich punktach
potasu w surowicy. oceniano w 1., 3. 16 miesigcu po pierwszym podaniu | (PAT/SPS): sredniwiek: 68/71 lat; rasa czaowych (1., 3.16.
patiromeru lub SPS. Wszyscy pacjenci mieli afroamerykanska: 27/17%; PChN: 98/60%; miesigc). W grupie S5PS wigcej
wyjsciowo poziom potasu min. 5,1 mEq/l oraz cukrzyca: 88/84%; niewydolnoi serca: niz 80% pacjentow
niewydolnos¢ serca, cukrzyce lub PChN. Obserwacja | 40/26%; eGFR 24/38 ml/min/1,73 m?; mediana | kontynuowalo terapie RAAST w
konfczyta sie w momencie odstawienia lub zmiany K. 5,7/5,7 mEq/l. Odsstek pacjentow 1. miesiacu i minimum 65% w
leku wigzacego potas, zgonu lub po é miesigcach - nieprzerwanie stosujacych patiromer wynosit 3. 6. miesigcu. Analiza
zaleznie od tego, ktore zdarzenie nastapi pierwsze. 83% (85/102) w 1. miesigcu, 31,3% (32/102)w | wskazuje, ze diugotrwate
3. miesigcu i 16% (16 /102) w 6. miesigcu. U stosowanie patiromeru moze
tych pacjentow odsetek kontynuujacych RAASI | pozwolic znacznemu
wynosit 89,4% (76/85) w 1. miesigcu, 87,5% odsetkowi pacjentoéw na
(28/32) w 3. miesigcu i 16% (16/102) w 6. kontynuacje terapii RAASi do
miesigcu. Odsstek pacjentow nieprzerwanie 6. miesiaca.
stosujacych SPS wynosit 23% (1100/4410) w 1.
miesigcu, 2,7% (120/4410) w 3. miesigcu i <1%
w 6. miesigcu. Spo&od tych pacjentow, 92,1%
(931/1011) kontynuowato RAAS w 1. miesiacu,
75% (90/120) w 3. miesiacu i 64,9% (24/37) w
6. miesiacu.
Kovesdy 2020 | Retrospektywn | Amerykanscy weteraniz Korzystajac z danych z Veterans Affairs Corporate Uwzgledniono 288 weterandw z hiperkaliemig. | Wyniki dotyczace
e, hiperkaliemia, Data Warehouse, weterani z hiperkaliemig (K =5,1 Charakterystyki wyjsciowe to: mediana wieku zastosowania w warunkach
obserwacyjne mmol /1) zostali uwzglednieni w badaniu (czas 70 lat, rasa afroamerykanska 24%, cukrzyca rzeczywistej praktyki
badanie trwania badania: 1/2016-8/2018). W=zyscy pacjenci | 83%, HF 32%, PChN 95%, mediana stezenia K sugerujy, ze patiromer jest
kohortowe mieli niewydolnos¢ serca (HF), cukrzyce lub 5,7 mmol/l. Po 1, 3 i 6 miesigcach od stosowany w przewlektym

przewlekig chorobe nerek (PChN). Wykluczono
pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek.
Efekty terapii oceniano wciggu 6 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia patiromerem: wykorzystanie
patiromeru (na podstawie odsetka dni); zmiana
stezenia K' (przed i po inicjacji terapii); i
kontynuacja RAASI.

rozpoczecia obserwacji mediana dni
stosowania leczenia dla patiromeru wyniogta
odpowiednio 100%, 66% i 44%. Redukeja
stezenia K" po inicjacji patiromeru wynosita
srednio -1,0 mmol /L {p < 0,001). Po 3-6
miesigcach 71% pacjentéw stosujacych
patiromer miato poziom K* <5,1 mmol/l, a 95%
miato K <5,5 mmol/l. Terapig RAASI
kontynuowano u >80-90% pacjentéw leczonych
patiromenem.

leczeniu hiperkaliemii.
Klinicznie istotne zmniejszenie
stezenia K" obssrwowano we
wszystkich punktach
czaowych badania. Skuteczne
leczenie hiperkaliemii moglo
przyczynic sie do
obsenwowanego wysokiego
odsetka kontynuacji terapii
RAASI.
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Nazwal/kod Metodyka VWimiki Wioski
badania Typ badania Pacjenci Sposob oceny
Pecoits-Filho | Retrogpektywn | Pacjenciz PChN W okresie obserwacji zidentyfikowalismy 136 Patiromer przepisano :2 pacjentom w 11 Glownymi predykatorami
2021a e badanie wylonieniu na podstawie uzytkownikéw patiromerdw (116 z pasujacym poradniach, 1 pacjentowi w 19 poradniach i inicjacji patiromeru byty
obserwacyjne wepotczesnych (kwiecien | pomiarem K). Jako pordwnanie wykorzystano zero pacjentow w 57 poradniach. Pacjenci, zaawansowane stadium PChN i
2018-pazdziemnik 2020) pacjentéw z eGFR <60ml/min/1,73n7 i stezeniem ktérym przepisano patiromer, mieli nizszy hiperkaliemia. Decyzje

danych uzyskanych od
niemieckich uczestnikow
badania CKD Outcomes
and Practice Pattems
Study (CKDopps).

potasu w surowicy 4mEq /L, ktérzy nigdy nie
rozpoczeli leczenia patiromerem podczas
obserwacji. Wykorzystano najnowsze informacje
laboratoryjne i dotyczace stosowania lekéw
dostgpne w okresie 6 miesigcy przed punktem
poczatkowym, ktory zostat zdefiniowany jako
pierwsze wZycie patiromeru, 1 kwietnia 2018 r., lub
wejscie do badania PDOPPS. Mediana czasu miedzy
ostatnim pomiarem Kp a wartoscig wyjsciowg
wyniosta 45 dni w przypadku osdb nie stosujacych
patiromeru i 4 dni wprzypadku osob stosujacych
patiromer. Modele regresji logistycznej zostaty
wykorzystane do zbadania powigzan miedzy
czynnikami pacjenta i czy pacjent byt w grupie
patiromeru, czy w grupie porownawczej. (zas
leczenia patiromerem oszacowano za pomocy,
krzywej Kaplana-Meiera, cenzorujac zgon, dialize,
prze=zczep lub utrate obserwacji.

eGFR (23,2 [15,8, 28,6] vs 36,9 [27,7, 46,3]
ml/min) i wyZsze wartosci K w surowicy (5,6
[5,4, 6,1] vs 4,6 [4,3, 5,0] ml/min). Nie byto
wigkszych réZnic w zaleznoii od stosowania
patiromeru w innych cechach
demograficznych, klinicznych i
biochemicznych. Pomimo réznic w K w
surowicy, stosowanie inhibitorow RAAS bylo
podobne u 06b stosujacych patiromer (83%) i
niestosujacych (80%). 33% pacjentow
stosujacych patiromer przepisano
polistyrenosulfonian (SPS) przed rozpoczeciem
leczenia patiromerem. W wielu modelach
regresji logistycznej (w tym K w surowicy,
stadium PChN, pte¢, wiek, przepisywanie
RAASI, cukrzyca, choroba wiencowa,
niewydolno& serca) stosowanie patiromeru
byto silnie zwiazane z bardziej
zaawansowanym stadium PChN (niezaleznie od
wysokiego K w surowicy), z ilorazem szans
rozpoczecia =3 dla stadium 4 lub 5 PChN w
porowmaniu do stadium 3. Wardd nowych
uzytkownikéw 90% pacjentow miato aktywne
recepty po 30 dniach, a okoto potowa miata
aktywng recepte po roku.

dotyczace leczenia nie
wydawaty sie byc oparte na
innych cechach pacjenta lub
klinicznych. Patiromer byt
czesto przepisywany
pacjentom juz otrzymujacym
alternatywnga terapie HK (SPS),
co sugeruje stosowanie raczej
w przypadku przewleklej
hiperkaliemii niz w odpowiedzi
na ostre zdarzenie.
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Nazwa/kod Metodyka Wyniki Whioski
badania Typ badania Pacjenci Sposob oceny
Pecoits-Filho | Obserwacyijne Pacjenci w stadium 3-5 (zas trwania stosowania patiromeru ozacowano na | Stosowanie patiromeru byto ograniczone do 34 | U wigk=zoikipacjentéw nie
2021b badanie RWE PChN rozpoczynajacy podstawie krzywej Kaplana-Meiera, poczawszy od z 90 klinik. Zidentyfikowano155 pacjentow obsenwowano przerwania
terapi¢ patiromerem rozpoczecia leczenia patiromerem i cenzorowania stosujacych patiromer, z czego 131 miato leczenia patiromerem przed
wyselekcjonowani na pod katem zgonu, dializy, prze=czepu lub utraty z pomiar K* na poczatku obserwacji, a 110 miato | uptywem jednego roku od
podstawie danych z lat obs=rwacji. Stezenia K w surowicy s opisane jako co najmniej jeden pomiar kontrolny. 7% rozpoczecia leczenia. Srednie
2018-21 niemieckich Srednia/mediana na poczatku badania oraz w pacjentow stosujacych patiromer byto w poziomy K w surowicy byty
uczestnikéwbadania zakresach 1-30, 31-90 i 91-180 dni podczas stadium 4/5 PChN. Duzy odsetek (95%) nz=e po rozpoczeciu leczenia
wynikow i wzorcow obs=rwacji, ograniczone do pacjentow pacjentow stosujacych patiromer kontynuowat | patiromerem i pozostawaty
postepowania w PChN utrzymujacych terapie patiromerem. leczenie przez ponad miesiac, a 53% osob, stabilne wokresie obserwacji.
{CKDopps). ktore przezyty, kontynuowato leczenie przez
ponad rok. Srednie stezenia K' w surowicy
zmniejzyty sie po rozpoczeciu leczenia
patiromerem i pozostaty stabilne w trakcie
leczenia w okresie obserwacji (do 180 dni).
Pollack 2022 | Badanie W badaniu wykorzystano Charakterystyka pacjentéw i historia leczenia Badana populacja obejmowata pacjentow, Pacjenci leczeni nowszymi
obserwacyjne dane dotyczace z baz wigzacego potas zostaly opisane na podstawie ktorzy otrzymali pierwsz 3 recepte na leczenie lekami wigzacymi potas w

ochrony zdrowia w USA,
aby opisac zastosowanie
leku u pacjentow, ktorzy
zrealizowali
ambulatoryjng recepte

na SPS, patiromer lub SZC
w okresie od 1 stycznia
2019 r. do 30 czerwca
2020r., bez
wezesniejszej recepty dla
tego leku wciagu
ostatnich 12 miesigcy.

diagnoz i recept wystawionych w ciggu 12 miesigcy
przed rozpoczeciem obserwacji. Obserwacje zostaty
opisane w odstepach 3-miesiecznych u pacjentéwz
dostepnymi danymi na koncu kazdego odstepu.

redukujace poziom potasu: w przypadku 8314
pacjentow na SPS, wprzypadku 5050 na
patiromer i w przypadku 3005 na SZC.
Obcigzenie chorobami wpohwystepujacymi
byto podobne warod poszczegdlnych kohort, z
wyjatkiem wyZszej czestosci wystepowania
zaawansowanej PChN (stadium 4-5) wiréd
pacjentow leczonych patiromerem (56,7%) i
SZC (50,7%) niz warod pacjentow, ktorym
przepisano SPS (32,7%). Wezesniejsze
stosowanie innych lekow wigzacych potas w
ciggu ostatnich 12 miesigcy bylo najczestze
wsrod pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
SZC (28,9%), a nastepnie patiromerem (18,9%)
iSPS (4,3%). Odsetek pacjentow, ktorzy
wystepowali o kolejne recepty, byt wyzzzy
wsnod pacjentéw stosujacych nowsze leki;
Odpowiednio 41% i 50% pacjentow
rozpoczynajacych terapig patiromerem i 5ZC
zrealizowato kolejne recepty wciggu 0-3, jaki
3-6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, w
porownaniu z 6% warod pacjentow
rozpoczynajacych SPS.

rutynowej opiece
ambulatoryjnej kontynuujg
leczenie hiperkaliemii w
wigkszym stopniu niz pacjenci
leczeni kom~vencjonalnymi
lekami wigzacymi potas.
Whniki badania sugeruja, ze
leki wigzace potas wypetniaja,
wazng luke w leczeniu
podtrzymujacym hiperkaliemii
i mogy stanowi okazje do
optymalizacji leczenia RAASI
zgodnie z wytycznymi
klinicznymi.
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Nazwal/kod Metodyka VWimiki Wioski

badania Typ badania Pacjenci Sposob oceny

Rossignol Retropektywn | Pacjenci, u ktorych Dane dotyczace bezpieczenstwa po wprowadzeniu W ciggu 4 lat globalna baza danych Globalne dane z zakresu

2021 e badanie w przepisywano patiromer do obrotu dotyczace, zebrane i zarejestrowane w dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem nadzoru nad bezpieczenstwem

oparciu o bazg
danych

w praktyce klinicznej.

globalnej bazie danych z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, zostaty
przeanalizowane za okres od stycznia 2016 do
wrzesnia 2019 roku. Wykorzystano
usystematyzowane metody gromadzenia danych,
takie jak program wsparcia pacjentow, jak i te
nieusystematyzowane (tj. dobrowolnie zgtaszane
przez pracownikow suzby zdrowia, pacjentow i
wiasciwe organy na calym swiecie). Skumulowany
roczny wskaznik smiertelnosci (zdarzenia na 100
pacjentolat [PY]) dla okresu analizy na podstawie
bazy danych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii porownano ze wskaznikiem
uzyskanym w najdtuzszym dotychczas badaniu
klinicznym patiromeru {do 52 tygodni leczenia). W
przypadku pozzczegolnych zdarzen niepozadanych
(% zdarzen/ 100 PY) dla zdarzen zebranych w
globalnej bazie danych z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii poréwnano z
czestoiig (% pacjentéw ze zdarzeniem /pacjentow
narazonych) zdarzen zebranych wprogramie badan
Klinicznych (N = 666).

farmakoterapii zawierata zacunkowo 45 000
PY (17 823 indywidualnych opisow przypadkéw
i 38 109 zdarzen niepozadanych), przy czym
wigkszo% przypadkow (95%) pochodzita z USA;
> 85% pacjentow stosowato dawke 8,4 g/dzien.
W sumie zgtoszono 1214 zgondw, ze
skumulowanym rocznym wspotczynnikiem
Smiertelno&i wynoszacym 2,69/100 PY (w
porownaniu z 5,70 zgondw/100 PY w 52-
tygodniowym badaniu klinicznym). Wskazniki
globalnego nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii dla dwdch najczestszych
dziatan niepozadanych, zapar i biegunki,
wynosity odpowiednio 6,90 i 3,48%.
Odpowiednie czestosxi wyniodty 7,2 i 4,8% w
programie badan klinicznych. CzestoX
zgtazzania dziatan niepozadanych zwigzanych z
nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii w postaci zmniejszonego
stezenia potasu we krwi wyniosta 0,45%;
stezenie potasu w surowicy < 3,5 mmol/l
zglozzono u 4,7% pacjentow uczestniczacych w
programie badan klinicznych. W przypadku
hipomagnezemii lub obnizonego stezenia
magnezu we krwi, czestoX zgloszen po
wprowadzeniu produktu do obrotu wynosita
odpowiednio 0,02 i 0,16% i obserwowano je
odpowiednio u 5,3 i 0,8% pacjentow w
programie badan klinicznych.

farmakoterapii na przestrzeni
4 |at potwierdzity, ze
tolerancja i bezpieczenstwo
patiromeru w praktyce
klinicznej sg przewidywalne i
zgodne z danymi z badan
klinicznych, bez zadnych
dowoddw na jakiekolwiek
nowe sygnaty dotyczace
bezpieczenstwa.
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Nazwa/kod Metodyka Wyniki Whioski
badania Typ badania Pacjenci Sposob oceny
Toto 2018 Retropektywn | Pacjenciobjeci opieky Zastosowanie patiromeru i SPS oceniano przy 610 i 5556 pacjentow otrzymywato Whkazano wigkszg tolerancje
e badanie w medyczng wwarunkach wykorzystaniu aptecznych danych receptowych z odpowiednio patiromer i SPS w czasie trhwania patiromeru, co moze
oparciuobaze | rzeczywistych bazy ubezpieczen medycznych z lat 2016-2017. badania. Charakterystyka pacjentéw byta sugerowac zalecenie
danych Wiaczano pacjentow, ktorzy mieli co najmniej jedno | nastepujaca: mediana wieku: 74775 lat; patiromeru w przypadku
podanie patiromeru /SPS. Datg poczatkows analizy odsetek kobiet: 41/49%; dofinansowanie dla dtugotrwate]j terapii
bwta data pierwszego podania leku wczasie analizy. | o99b o niskich dochodach: 37/27%; PChN: obnizajacej poziom potasu.
Whykluczano pacjentow, ktorzy nie mieli 63/47%; HF: 18/24%. W 6. miesiacu po dacie
wyjsciowego poziomu potasu co najmniej 5,0 mEq/l | rozpoczecia analizy, 339 (56%)/3785 (68%)
lub 6 miesiecy cigglego ubezpieczenia. Obserwacja pacjentow otrzymujacych odpowiednio
trwata do momentu wykluczenia z ubezpieczenia, patiromer i SPS pozostato niecenzorowanych.
zgonu, 31.12.2017 lub po uptywie 6 miesiecy od Poczatkowa dawka wynosita 8,4 g (patiromer) i
rozpoczecia leczenia, zaleznie od tego, ktore 15 g (SPS) odpowiedniu u 95% i 71% pacjentow.
zdarzenie nastgpi pierwse. Oceniano poczatkowy Iwiek=zanie dawki patiromeru /SP5 (<10% /< 2%)
schemat dawkowania, odsetek pacjentow ze zmiang, | i zmniejszanie (<2%7<1%) nie bylo czeste. w 6.
dawki i czas trwania terapii. miesigcu ok. 30% /2% pacjentow pozostato
ciggle stosujacych patiromer/5PS.
Toto 2019 Badanie Pacjenci rozpoczynajacy Pacjenci zostali zidentyfikowani w duzej, z Do badania wtaczono 610 pacjentow Po cigglej ekpozycji pacjenci
obserwacyjne leczenie patiromerem, narodowej bazie danych roszczen z tytutu stosujacych PAT, 5556 pacjentow stosujacych otrzymujacy patiromer
RWE SPS oraz pacjenciz ubezpieczenia zdrowotnego, Optum Clinformatics SPS i 21 282 pacjentéw Nokb. Po 6 miesigcach | najmniejze
hiperkaliemia, ale bez Datamart, podczas dwuletniego okresu badania od rozpoczecia cbssrwacji 106 pacjentow proadopodobienstwo

ekpozycji na substancje
wigzacq K+ (Nokb)

(1.01.2016 do 31.12.17). Datg rozpoczecia
obserwacji byta data pienwszego podania leku
obnizajacego poziom K’ lub pierw=ej diagnozy
hiperkaliemii. Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowy
poziom K* w surowicy wiekszy lub rowny 5,0 mEq/L.
Podczas obserwacji pacjenci stosujacy PAT i 5P5 byli
stale eksponowani na odpowiedni czynnik wigzacy K
- pacjenci z NoKb nie mieli wdrozonego leczenia
obnizajacego poziom K. Wynikibadania
obejmowaly: roznice 6 miesiecy przed obserwacjg vs
6 miesiecy po obserwacji wodsatku pacjentow
wymagajacych hospitalizacji lub wizyty na oddziale
ratunkowym (SOR). Zmiang procentowa przed i po
rozpoczeciu obserwacji analizowano za pomoca,
testu statystycznego McNemara dla par danych
nominalnych.

stosujacych PAT, 69 pacjentow stosujacych SPS
i 12596 pacjentéw Nokb bylo stale
eksponowanych na leczenie i
nieocenzorowanych. Ogélnie srednia wieku
wynosita 75 lat, a 51% stanowili mezczyzni.
Choroby wepotistniejace (wszystkie kohorty)
obejmowaty: PChN (48%), ESRD (3%), CHF
(23%) 1 DM (47%). PAT wigzat sie ze
statystycznie istotnym zmniejszeniem (p<0,05)
ods=tka przyjec pacjentow i wizyt na SOR. SPS
wigzat sie z nieistotnym zmniejzeniem
ods=tka przyjec pacjentow i brakiem zmian w
wizytach na SOR. W przeciwienstwie do tego,
Nokb wigzato sie ze znacznym wzrostem
ods=tka przyjec pacjentéw i wizyt na SOR
{p<0,001).

hospitalizacji lub wizyty na
SOR.
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8 Dyskusja i ograniczenia

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania patiromeru
(Veltassa®) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek (z dodatkowym
wspotwystepowaniem niewydolnosci serca lub bez) w poréwnaniu do placebo.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wiaczenia. Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Ze wzgledu na
heterogenicznos¢ badan, nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanaliz. Oceng
opracowan wtérnych przeprowadzono wg skali AMSTAR 2.

Do dnia 31.08.2023, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru:

¢ 4 kontrolowane randomizowane préby kliniczne;

e 10 prac (zaréwno petno tekstowych, jak i abstraktéw konferencyjnych) opisujacych
badania efektywnosci praktycznej;

e 10 opracowan wtdrnych spetniajacych kryteria przegladéw systematycznych.

Dodatkowo witaczono nastepujace publikacje w celu poszerzenia analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa o doniesienia inne niz RCT:

e 2 badania kliniczne nieodpowiadajace w petni kryteriom wiaczenia do niniejszego
przegladu;

¢ 1 jednoramienng faze wstepna do badania wilaczonego w ramach analizy RCT;
¢ 1 badanie jednoramienne;
+ 1 nieopublikowane badanie, ktérego wyniki dostarczyta firma Vifor.

Jako oddzielny rozdziat uwzgledniono dane dla populacji pacjentéw dializowanych.
W ramach tej analizy uwzgledniono:

+ 6 badan klinicznych;
» 4 badania z zakresu efektywnosci praktycznej.

Pod wzgledem oceny ryzyka btedu systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych
punktéw koncowych z 4 uwzglednionych w analizie badan klinicznych ogdlna ocena btedu
systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane wskazywata na niskie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego. Fakt ten wynikat z tego, iz wtaczone badania byty randomizowane,
podwdjnie (AMBER, PEARL-HF i DIAMOND) lub pojedynczo (OPAL-HK) zaslepione, o wtasciwej
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metodyce, bez selektywnego przedstawiania wynikéw oraz duzej utraty pacjentéw
z obserwacji.

Wyniki i wnioski ptynace z uwzglednionych w analizie opracowan wtérych sa spéjne pomiedzy
poszczegdlnymi opracowaniami, jak rdwniez z wnioskami ptynacymi z niniejszego przegladu.
Badania kliniczne monitorujace stosowanie patiromeru wykazaty klinicznie istotne
zmniejszenie stezenia potasu, utrzymujaca sie normokaliemie, wysoka tolerancje i brak
powaznych zdarzen niepozadanych. Stosowanie patiromeru wptyneto réwniez na
ograniczenie dyskontynuacji RAASi. Wysokie dawki patiromeru wigzaty sie z lepsza
skutecznoscia niektdrych parametrow, ale z wigksza liczba zdarzen niepozadanych.

Takze opracowania z zakresu efektywnosci praktycznej potwierdzaja skutecznosc i korzystny
profil bezpieczenstwa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, odmiennych niz scisle
kontrolowane warunki badania klinicznego. Réwniez w warunkach rzeczywistej praktyki
skuteczne leczenie hiperkaliemii moglo przyczynic sie do obserwowanego wysokiego odsetka
kontynuacji terapii RAASI.

Najwazniejsze wyniki uzyskane w toku analizy badan RCT przedstawiono w ponizszych
tabelach. Wyniki istotne statystycznie na korzys¢ patiromeru oznaczono kolorem zielonym.
Pozostate wyniki nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej. Nie uzyskano wynikéw na
niekorzys¢ patiromeru.
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Tab. 47. Podsumowanie wynikow z zakresu skutecznosci - RCT - zmienne binarne.

Badanie | Populacja | Punkt koncowy Patiromer Placebo OR RD HNTB
nfN (% nfN (95% CI)
0 9 OR (95% CI) Wartosc RD (95% CD Wartosc
P P

AMBER | 0gdlna Odsetek pacjentéw nadal przyjmujacych 126 /147 (85,7%) 987148 (66,2%) | 3,06 (1,72; 5,43) 0,0001 19,50 (10,01; 0,0001 5,13 (3,45
spironolakton - 12. tydzien 28,99) 9.,99)

AMBER | Ogdlna Odsetek pacjentéw z poziomem potasu w 1417144 (97,9%) |  126/140 (90,0%) 5,22 (1,47: 0,0107 | 7,92 (2,43; 13,41) 0,0047 | 12,63(7,46;
surowicy <5,5 mEq/l - »10 i 212 tyg. 18,59) 41,21)

AMBER Ogdlna Odsetek pacjentow wymagajacych zwieksenia 1721 (4,8%) 0/23(0,0%) 3,44(0,13; 0,4570 4,76 (-7,22; 0,4361 -
dawki gpironolaktonu- =101 212 tyg. 29,14) 16,74)

AMBER Ogdlna Odsetek pacjentow wymagajacych zmniejszenia 3/21(14,3%) 1723 (4,3%) 3,67(0,35; 0,2730 9,.94(-7,19; 0,2555 -
dawki gpironolaktonu- =101 212 tyg. 38,35) 27,07)

AMBER Ogdlna Odsetek pacjentow przyjmujacych spironolakton 1021147 (69,4%) 76/148 (51,4%) | 2,15(1,33; 3,46) 0,0017 18,04 (7,07; 0,0013 5,54 (3,45;
wdawce 50 mg QD 29,01) 14,15)

AMBER Ogdlna Odsetek pacjentow przyjmujacych spironolakton 221147 (15,0%) 197148 (12,8%) | 1,19(0,62; 2,31) 0,5976 2,13(-5,77; 0,5972 -
wdawce 25 mg QD 10,02)

AMBER Ogdlna Odsetek pacjentow przyjmujacych spironolakton 2/147 (1,4%) 3/148 (2,0%) | 0,67(0,11; 4,05) 0,659 -0,67(-3,61; 0,6572 -
wdawce 25 mg QOD 2,28)

AMBER | Ogdlna Nowy lek przeciwnadcisnieniowy lub 0/147 (0,0%) 4/148 (2,7%) | 0,11(0,01; 2,04) 0,1380 -2,70(-5,61; 0,0680 -
zwigkszenie dawki wyjiciowo stosowanego leku 0,20)
przeciwnadcisnieniowego w czasie trwania
badania

OPAL-HK | 0gdlna Pacjenci majacy co najmniej jedng wartos 8/55 (15%) 27*/52 (60%) | 0,16 (0,06; 0,40) 0,0001 | -37,38(-53,85;- | <0,0001 2,68 (1,86;
potasu co najmniej 5,5 mmol/l - 8 tygodni fazy 20,91) 4,78)
randomizowanej

OPAL-HK | Ogdlna Pacjenci majacy co najmniej jedng warto& 24" /55 (43%) 47°/52 (91%) | 0,08(0,03;0,24) | <0,0001 | 6,75 (-62,11:- | <0,0001 2,14(1,61;
potasu co najmniej 5,1 mmol/l - 8 tygodni fazy 31,39) 3,19}
randomizowanej

OPAL-HK | Ogélna Pacjenci wymagajacy interwencji w zwigzku z 9/55 (16%) 32/52 (62%) | 0,12(0,05; 0,30) <0,0001 45,17 (-61,62; - <0,0001 2,21(1,62;
nawrotem hiperkaliemii - 8 tygodni fazy 28,73) 3,48)
randomizowanej

OPAL-HK | Ogdlna Pacjenci nadal otrzymujacy RAASI pod koniec 52*/55 (94%) 23*/52 (44%) 21,86(6,04; | <0,0001 50,31 (35,54; | <0,0001 1,99 (1,54;
fazy randomizowanej 79,08) 65,09) 2,81)

PEARL- | PChNiHF | Czestoi wystepowania hiperkaliemii 1715 (6,7%) 5/13 (38,5%) | 0,11(0,01; 1,16) 0,0664 | -31,79 (-61,10; - 0,0335 3,15(1,64;

HF 2,49) 40,16)
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Badanie

Populacja | Punkt koncowy

Patiromer
n/N (%)

Placebo
n/N (%)

OR

RD

OR (95% CI)

Wartosc
P

RD (95% CI)

Wartosc
P

NNTB
(95% CI)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an addiional beneficid endpoint); HF - niewydolnos¢ serca (ang. heart failure).
* Liczba pacjentow obliczona na podstawie wartosci procentowe;j.

Tab. 48. Podsumowanie wynikow z zakresu skutecznosci - RCT - zmienne ciagte.

Badanie | Populacja Punkt koncowy Patiromer Placebo Roéznica efektu
N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% CI) Wartos¢é p
AMBER Ogdlna Zmiana pod wzgledem skurczowego 147 -11,70 14,85 148 -10,80 15,21 -0,90(-4,33; 2,53) 0,6074
cisnienia krwi - 12. tydzien
AMBER Ogdlna Kumulatywna dawka spironolaktonu 148 2942,3 801" 147 2580,7 95,8" 384,7"" (140,4; 629,0) 0,0021
AMBER Ogdlna (zas trwania ekspozycji na spironolakton 147 75,6 1,6" 148 68,6 19" 7,177(2,2; 12,0) 0,0045
AMBER Wyjsciowe steZenie potasu Zmiana poziomu potasu w surowicy - 12. 62 0,16 0,47 64 0,40 0,49 -0,24(-0,41; -0,07) 0,0059
w surowicy 4,3-<4,7 mEq/l | tydzien
AMBER | Wyjiciowe stezenie potasu 82 -0,09 0,44 7% 0,03 0,47 -0,12(-0,26; 0,02) 0,1002
w surowicy 4,7-<5,1 mEg/l
AMBER | Ogélna 144 0,02 0,47 140 0,20 0,51 -0,18 (-0,29: -0,07) 0,0023
AMBER Ogolna Jako& Zycia - zmiana wartoici uzyskanej w 147 4,80 9,70 148 2,80 12,17 2,00(-0,51; 4,51) 0,1194
kwestionariuszu EQ-5D-5L
OPAL-HK | Ogdlna Zmiana poziomu potasu - 4. tydzien fazy 55 0,007 -0,3; 52 0,72 0,22; 0,72 (0,46; 0,99) <0,001
randomizowanej 0,3% 1,22%
PEARL- PChN i HF Zmiana poziomu potasu w surowicy - 4. 15 -0,14 0,58 13 0,38 0,58 -0,52 (-0,95; -0,09) 0,0254
HF tydzien

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - Srednia réznica (ang. mem difference) pomiedzy grupami; HF - niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); b.d. - brak danych.
"™ SE - btad standardowy (ang. standard error).
“* LSM - roZnica najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean) pomiedzy grupami.

#Mediana.
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Tab. 49. Podsumowanie wynikow z zakresu bezpieczenstwa i tolerancji - RCT.

Punkt koncowy AMBER OPAL-HK PEARL-HF

Populacja ogdlna Populacja ogdlna Subpopulacja pacjentéow z HF i PChN

Patiromer Placebo Faza wstepna Faza randomizowana Patiromer Placebo

n/N (%) n/N (%) Patiromer Patiromer Placebo n/N (%) n/N (%)

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 827147 (563) 797148 (53%) 1147243 (47%) 26/55 (47%) 26752 (50%) 30/56 (54%) 15749 (31%)
Cigzkie zdarzenia niepozadane 21147 (1%) 3/148 (2%)
Powazne zdarzenia niepozadane 11147 (1%) 41148 (3%) 3/243 (1%) 0/55 (0%) 1/52 (2%) 2/56 (4%) 2149 (4%)
Idarzenia niepozadane prowadzace do 107147 (7%) 217148 (142) 154243 (63) 1/55 (2%) 1/52 (2%) 4156 (7%) 3149 (63)
przerwania leczenia
Hiperkaliemia prowadzaca do przerwania 21147 (1%) 117148 (7%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
leczenia
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 0/147 (0%) 1/148 (1%) b.d. b.d. b.d. bd. b.d.
zgonu
Hiperkaliemia lub podwyzzony poziom 91147 (6%) 141148 (9%) b.d. b.d. b.d. bd. b.d.
potasu we krwi
Uszkodzenie nerek 137147 (9%) 107148 (7%) b.d. b.d. b.d. bd. b.d.
B3| glowy 91147 (63) 117148 (7%) b.d. 2/55 (4%) 4/52 (8%) bd. b.d.
Biegunka 91147 (63) 8/148 (5%) 8/243 (3%) 2/55 (4%) 0/52 (0%) 3/56 (5%) 1149 (2%)
Niedocisnienie 91147 (63) 6/148 (42) b.d. b.d. b.d. bd. b.d.
Zaparcia bd. bd. 261243 (11%) 2/55 (4%) 0/52 (0%) 3/56 (5%) 0/49 (0%)
Hipomagnezemia b.d. b.d. 87243 (3%) b.d. b.d. b.d. b.d.
Nudnosci bd. bd. 8/243 (3%) 2/55 (4%) 0/52 (0%) bd. b.d.
Niedoknwistos¢ bd. bd. 71243 (3%) b.d. b.d. bd. b.d.
Przewlekta niewydolnoi nerek b.d. b.d. 71243 (3%) b.d. b.d. b.d. b.d.
Dodatkowe skurcze nadkomorowe bd. bd. b.d. 2/55 (4%) 1/52 (2%) bd. b.d.
Wymioty bd. bd. b.d. b.d. b.d. 2/56 (4%) 0/49 (0%)
Wzdecia bd. bd. b.d. b.d. b.d. 4156 (7%) 0/49 (0%)

n - liczba osdb, u ktorych wystapito dane zdarzenie; N - liczba wszystkich osdb w danej grupie.
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8.2Zidentyfikowane ograniczenia analizy
i dostepnych danych

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan witaczonych do analizy, nie byto mozliwosci
przeprowadzenia metaanaliz, a dane dla poszczegdlnych badan przedstawiono w osobnych
podrozdziatach. Heterogenicznos¢ badan wynikata z ich konstrukcji. Badanie OPAL-HK
odrézniat od pozostatych badan projekt badania: miato ono dwie fazy — 4-tygodniowa
niekontrolowana, pojedynczo zaslepiona wstepng faze leczenia i 8-tygodniowa,
kontrolowang placebo, pojedynczo zaslepiona, randomizowang faze odstawienia. Oznacza
to, iz na etapie kontrolowanej fazy badania pacjenci byli juz uprzednio leczeni patiromerem
w warunkach badania klinicznego, a faza kontrolowana miata na celu poréwnanie sytuacji
odstawienia leczenia z jego kontynuacja. Taka sytuacja nie miata miejsca w przypadku
pozostatych badan, gdzie pacjenci byli naiwni na leczenie hiperkaliemii. W badaniu AMBER
porownywano leczenie skojarzone patiromerem i spironolaktonem z terapia placebo
i spironolaktonem, a badanie trwato 12 tygodni. Badanie PEARL-HF trwato 4 tygodnie.
Réznice wynikajg takze z uwzglednionych populacji. W przypadku badania AMBER byli to
pacjenci z PChN i opornym nadcisnieniem, w przypadku badania OPAL-HK - pacjenciz PChN
otrzymujacy RAASI, natomiast w badaniu PEARL-HF - pacjenci z niewydolnoscia serca i: PChN
(50% pacjentdw w grupie patiromeru i 63% w grupie placebo) lub hiperkaliemia w wywiadzie,
przy czym na uzytek analizy uwzgledniono wytacznie wyniki dla subpopulacji pacjentéw ze
wspotwystepujaca PChN.

Wyniki pochodzace z badania PEARL-HF nalezy traktowad z dodatkowa ostroznoscia,
poniewaz stosowano w nim dawke patiromeru wynoszaca 30 ¢ na dobe, a wiec dawke
przekraczajaca te zalecang w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

8.3 Wyniki innych analiz

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zidentyfikowano
raport AOTMIT opublikowany w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci
klinicznej.
Rada Przejrzystosci opiniujac technologie lekowe brane pod uwage w procesie tworzenia
wykazu TLK, brata pod uwage przede wszystkim

« duza skutecznos¢ kliniczna,

+ akceptowalny profil bezpieczenstwa,

» niezaspokojong potrzebe zdrowotna.

Wskazuje to, iz AOTMIT uznata patiromer stosowany w hiperkaliemii za technologie
o wysokiej wartosci klinicznej, o niekwestionowanej skutecznosci i korzystnym profilu
bezpieczenstwa, ktérej refundacja stanowitaby odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
medyczna.

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace raportu Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji opublikowanego w ramach wykazu TLK.
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Tab. 50. Raport AOTMIiT w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej.

Data wydania

26.08.2021

Tytut

Veltassa (patiromer wapniowy z sorbitolem) we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii u
dorostych.

Ocena niezaposkojonej
potrzeby medycznej

Polistyrenosulfonian sodu i polistyrenosulfonian wapnia nie sg dobrze tolerowane, a ich
stosowanie moze wigzac sk z zagrazajacymi Zyciu skutkami ubocznymi. Dostepnosé

bezpiecznych i skutecznych terapii jest niezapokojong potrzebg medyczng. Zgodnie z
wytycznymi, patiromer moze by¢ stosowany w leczeniu hiperkaliemii wprzypadkach nagtych
zagrazajacych zyciu. Nie odnaleziono altematywnych opcji finansowanych ze Srodkéw
publicznych.

Ocena wielkosci populacji Wielkox populacji docelowej oszacowano na 491 589 pacjentow.

docelowe]

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

Badanie RLY5016-205: Wardd pacjentow z hiperkaliemia stosowanie patiromeru powodowato
statystycznie istotne zmniej=zenie stezenia potasu w surowicy po 4 tygodniach leczenia.
Imniejzzenie stezenia potasu w surowicy zwigzane z leczeniem patiromerem utrzymywato sie
nastepnie przez 1 rok diugotrwatego leczenia.

Ocena sily interwencji

Ocena jakosci dowodow
naukowych

Do gtéwnych badan rejestracyjnych RLY5016-301 (dwuczeiiowe, pojedynczo zaslepione,
randomizowane, Il fazy) i RLY5016-205 (otwarte, randomizowane, Il fazy) wtaczono osoby,
ktére miaty podwyzszony poziom potasu w surowicy. Celem badan byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa patiromeru w leczeniu hiperkaliemii. W obu badaniach osiggnieto istotno&
statystyczng w pierwszorzedowych punktach koncowych dotyczacych zmiany stezenia potasu
W SLINOWICY.

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

2. Badanie RLY5016-301 byto prawie w calosci oparte na pomiarach stezeniapotasu w
surowicy, stopniach hiperkaliemii i hipokaliemii w réznych punktach czasowych oraz odsetku
pacjentow, ktorzy je doswiadczali. Zatem punkty kofcowe sq pochodnymi siebie nawzajem.
Aniwydalanie potasu z moczem, ani z katem nie byto badane. C(zas obserwacji w ramach
badania nie byt wystarczajacy do wiarygodnego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa.

Ocena niepevnosci
wnioskowania

Podsumowanie Lek Veltassa zostat dopuszczony do obrotu dnia 19.07.2017 r. inie jest finansowany w Polsce.
Nie petnia kryteridw sslekeji TLI, nie byt oceniany przez AOTMIT. Pierwszorzedowe punkty
koricowe badan rejestracyjnych dotycza zmiany steZenia potasu w surowicy od wartosci

wyjaciowe]j. Wyniki byly istotne statystycznie.

Zidentyfikowano takze analizy oceniajace efektywnosc kliniczng leku Veltassa wydane przez
inne agencje oceny technologii medycznych z Europy i swiata. Zestawienie najwazniejszych
whnioskéw ptynacych z tych analiz przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 51. Analizy agencji oceny technologii medycznych dla patiromeru.

Organizacja, VWiskazanie Analiza kliniczna
rok
CADTH 2021 Leczenie W jednym 2-czesciowym badaniu (OPAL-HK) patiromer byt skuteczny wobnizaniu
hiperkaliemii u poziomu potasu w surowicy i utrzymywaniu prawidtowego poziomu potasu w surowicy.
dorogtych z Analiza ekploracyjna wykazata, Ze 73% pacjentow leczonych patiromerem weczeki B
przewlekig nie wymagato dodatkowej modyfikacji dawek RAAST lub patiromeru w przypadku
chorobg nerek nawracajacej hiperkaliemii w poréwnaniu z 33% pacjentéw w grupie placebo.
G-BAIQWIG Leczenie W swojej dokumentacji firma wykorzystata badanie rejestracyjne kontrolowane placebo
2018 hiperkaliemii u OPAL-HK jako najlepszy dostepny dowod do oceny dodatkowsych korzysci, mimo Ze,
dorostych zpodnie z oswiadczeniami firmy, badanie to nie spetniato kryteriow wiaczenia do oceny
efektywnosci klinicznej.
Badanie OPAL-HK nie nadaje si¢ do oszacowania dodatkowej korzysci ze stosowania
patiromeru w poréwnaniu z odpowiednia terapig poréwnawczg, poniewaz grupa
porownawcza badania nie spetnia specyfikacji G-BA dotyczacych odpowiedniej terapii
pordwnawczej. Ponadto, czas trwania randomizowanej czexi badania, wynoszacy 8
tygodni, jest wyraznie zbyt krotki.
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Organizacja, VWiskazanie Analiza kliniczna

rok
Dlatego nie ma odpowiednich danych do oceny dodatkowej korzysci patiromeru w
poréwnaniu z odpowiednig terapig porownawcza u pacjentow z hiperkaliemia.

HAS 2019 Leczenie Rzeczywista korzya kliniczna produktu Veltassa jest duza.
hiperkaliemii u Veltassa nie zapewnia klinicznej wartosci dodanej wobecnej strategii terapeutyczne]
dorostych leczenia hiperkaliemii u dorostych, ktora obejmuje Zywice kationowymienne i diuretyki.

Wykazano skutecznos leku w zmniejszaniu i normalizacji poziomu potasu w surowicy
oraz zapobieganiu nawrotom hiperkaliemii w poréwnaniu z placebo.

Brak jest dostepnych danych dotyczacych klinicznie istotnych punktow koficowych z
zakresu zachorowalnosci i smiertelnosci.

Nie przeprowadzono bezposrednich poréwnan z innymi Zywicami kationowymiennymi
lub diuretykami tiazydowymi i pg tlowymi.

NiepewnoX dotyczaca bezpieczenstwa terapii trwajgcej diuzej niz rok.

NCPE 2019 Leczenie Analize oparto na badaniu OPAL, a takze pomocniczo na AMETHYST-DN, PEARL-HF i
hiperkaliemii u TOURMALINE. Wykazano skuteczno i korzystny profil bezpieczenstwa patiromeru.
dorostych

NICE 2020 Leczenie Badania kliniczne pokazuja, ze patiromer ocbniza stezenie potasu w surowicy, jednak nie
hiperkaliemii u ma dowodéw klinicznych, ze przedtuza Zycie lub poprawia jakos Zycia. Patiromer moze
dorostych umozliwic pacjentom dalsze stosowanie RAAS (leki stosowane w leczeniu niewydolnosci

serca i chordb nerek) przez diuwzszy czas lub w wiekszych dawkach. Moze to przedtuzy¢
Zycie i poprawic jakos¢ Zycia.

SMC 2021 Leczenie Patiromer sorbitex wapnia stanowi dodatkowy wybor leczenia w terapeutycznej klasie
hiperkaliemii u niewchtanianych zwigzkéw kationowymiennych, ktore dziatajg jako selektywne srodki
dorostych wigzace potas.

IN 2018 Leczenie Posrednie pordwnania patiromeru z polistyrenosulfonianem sodu (SPS) o matej dawce
hiperkaliemii u bez sorbitolu i polistyrenosul fonianem wapnia (CPS) o matej dawce bez sorbitolu s3,
dorostych trudne ze wzgledu na réznice w projekcie badania, charakterystyce pacjentow,

pomiarach wynikow i czasie trwania obserwacji. Wydaje sie, e w=zystkie trzy leki sgw
stanie diugoterminowo obniZzac poziom potasu w surowicy, a tym samym umozliwiajg
kontynuacje inhibitorow RAAS. Profile dziatan niepozadanych patiromeru, SPS i CPS 53
do&’ podobne idotycza gtownie zaburzen odZzywiania i metabolizmu, takich jak
hipomagnezemia i zaburzen zotadkowo-jelitowych, takich jak zaparcia, biegunka,
nudnosci i wymioty.

W ponizszej tabeli podsumowano wnioski kliniczne plynace ze zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych noszacych znamiona przegladéw systematycznych.

Tab. 52. Opracowania wtdorne spetniajace kryteria przegladow
systematycznych.
Opracowanie | Wyniki i wnioski
Colbert 2020 Vaczone badania
Pitt 2011; AMETHYST-DN; Bushinsky 2015; Bushinsky 2016; AMBER; OPAL-HK; TOURMALINE; DIAMOND
Wyniki | wnioski

Nie przeprowadzono syntezy ilosciowej.

Badania kliniczne monitorujace stosowanie przez pacjentow przez okres do 1 roku wykazaty klinicznie istotne
Zmniejszenie steZenia potasu, utrzymujacy sie normokaliemie, wysoka tolerancje i brak powainych zdarzen
niepozadanych.

Das 2018 Vaczone badania
AMETHYST-DN; PEARL-HF; OPAL-HK
Wyniki i wnioski
Odnotowano nieistotng poprawe smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny i powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych po zastosowaniu patiromeru niz placebo. Dane dotyczace hogpitalizacji byty niedostepne.
Chociaz powazne zdarzenia zotadkowo-jelitowe byly czestsze w grupie placebo, zaobszrwowano istotne
zmniejszenie (p = 0,02) ryzyka nieciezkich zdarzen zotadkowo-jelitowych w grupie placebo. Patiromer obnizyt
K+ w surowicy bardziej niz placebo, a po placebo u wigkszej liczby pacjentéw wystapita hiperkaliemia.
Wysokie dawki patiromeru wigzaty sie z lepszg skutecznoiig niektérych parametréw, ale z wiekszg liczbg
zdarzen niepozadanych.

Meaney 2017 Vaczone badania
PEARL-HF; OPAL-HK; Ash 2015; Packham 2015; HARMONIZE
Wyniki i wnioski
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W metaanalizie stwierdzono istotng heterogenicznoi z wartoscia 12 w zakresie 80,6-99,6%. W kazdym badaniu
klinicznym wyniki stratyfikowano wedtug nasilenia hiperkaliemii i dawkowania; dlatego w metaanalizie uznano
je za odrebne grupy leczenia. W przypadku patiromeru po 4 tygodniach odnotowano istotng zmiang w steZeniu
potasu -0,70 mEq/l (95% CI: -0,48 do -0,91 mEq/l). W 3. dobie leczenia patiromerem zmiana potasu wyniosta -
0,36 mEq/l (SD: 0,07-0,30). Pierwszorzedowy punkt koficowy dla Z5-9 — zmiana steZenia potasu po 48
godzinach — wyniéd -0,67 mEq/L (95% CI: -0,45 do -0,89 mEq/l). Do 1 godziny po podaniu Z5-9 zmiana steZenia
potasu wyniodta -0,17 mEq/l (95% CI -0,05 do -0,30). Analiza zbiorczych dziatan niepozadanych wskazuje, ze
patiromer wiagzat si¢ z wigkszzymi zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi (7,6% zaparcia, 4,5% biegunka) i
niedoborem elektrolitow (7,1% hipomagnezemia), podczas gdy Z5-9 wigzat sie z infekcjami drog moczowych
(1,1%) i obrzekiem (0,9%).

Podsumowujac, oba leki wykazywaty statystycznie i klinicznie istotne zmniej=zenie stezenia potasu w
pierwszorzedowym punkcie koncowym tej metaanalizy. Biorac pod uwage profil dziatan niepozadanych i
obserwowane efekty zalezne od czasu, Z5-9 moze odgrywac wiek=za role w leczeniu ostrej hiperkaliemii.

Montaperto
2016

Vaczone badania

PEARL-HF; OPAL-HK; AMETHYST-DN

Wyniki i wnioski

We w=zystkich trzech badaniach osiggnieto pierwszorzedowe punkty koncowe iobniZono steZenie potasu w
surowicy. Whbadaniu PEARL-HF zwiekszono odsetek pacjentéw zdolnych do zwigkszania dawki spironolaktonu z
25 mg/dobe do 50 mg/dobe u pacjentéw z normokaliemia, u ktorych wystepowata hiperkaliemia wwywiadzie
lub szacowany wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego <60 ml/min. Badanie OPAL-HK umozliwilo pacjentom
otrzymujacym patiromer kontynuowanie terapii RAASI. Badanie AMETYST-DN wykazato, ze patiromer
zZmniej=a i utrzymuje Srednie steZzenie potasu w surowicy =5,0 mEq/l przez okres do jednego roku, z niskim
odsetkiem hipokaliemii. Zdarzenia niepozadane byty podobne miedzy badaniami. Najczesciej zgtazanym
zdarzeniem niepozadanym byto zaparcie.

Podsumowujac, patiromer skutecznie zmniejsza stezenie potasu w surowicy, zapobiega nawrotom
hiperkaliemii i ogranicza odstawienie RAASI. W porownaniu z obecng terapig SPS, patiromer moze by¢
preferowang opcjg leczenia hiperkaliemii. Patiromer jest dobrze tolerowany i nie wigze sie z powaznymi
zdarzeniami niepozadanymi.

Natale 2020
(przeglad

Cochrane)

Vaczone badania

Dot. patiromeru: AMBER; AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; TOURMALINE

Wyniki i wnioski

Pewnost dowodow byta niska dla wszystkich wynikow. Podzielono wyniki na leczenie nowszymi lekami
{patiromer lub cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy) i starszymi lekami (polistyrenosulfonian wapnia i
polistyrenosulfonian sodu). Patiromer lub cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy mogg miec niewielki lub Zaden
wplyw na zgon (z jakiejkolwiek przyczyny) (4 badania, 688 uczestnikéw: RR=0,69, 95% (1 0,11, 4,32; 12 = 0%;
dowody niskiej pewnoici) w PChN. Wptyw leczenia starszych Srodkéw wigzacych potas na zgon (z jakiejkolwiek
przyczyny ) byt nieznany. W jednym badaniu zglonono Jeden ZgON Z prZyCzyn sercowo-naczyniowych wzwigzku
ze srodkiem wigzacym potas, wykazujac, Ze nie ma réZnicy migedzy patiromerem lub cyklokrzemianem
sodowo-cyrkonowym a placebo w przypadku zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w PChN i HD. Nie byto
dowodéw na réznice miedzy patiromerem lub cyklokrzemianem sodowo-cyrkonowym a placebo pod wzgledem
jakosci Zycia zaleznej od stanu zdrowia (HRQoL ) pod koniec leczenia (jedno badanie). Leki wigzace potas
miaty niepewny wptyw na nudnosci (3 badania, 229 uczestnikow: RR 2,10, 95% Cl 0,65, 6,78; I? = 0%; dowody
niskiej pewnosc i), biegunka (5 badan, 720 uczestnikow: RR 0,84, 95% Cl 0,47, 1,48; I = 0%; niska pewnos’)
oraz wymioty (2 badania, 122 uczestnikéw: RR 1,72, 95% (1 0,35 do 8,51; I* = 0%; niska pewnos ) wPChN. Leki
wigZace potas mogg obniZac stezenie potasu w surowicy (pod koniec leczenia) (3 badania, 277 uczestnikéw:
MD -0,62 mEq/l, 95% €1 -0,97, -0,27; I2 = 92%; dowody niskiej pewnosci) w PChN i HD. Leki wigZace potas miaty
niepewny wplyw na zaparcia (4 badama 425 uczestnikoéw: RR 1,58, 95% (1 0,71, 3,52; ¥ = 0%; dowody niskiej
pewnoii) w PChN. Substancje wigzace potas mogg obnizad skurczowe cisnienie krw1 (BP) (2 badama 369
uczestnikéw: MD -3,73 mmHg, 95% Cl 6,64 do -0,83; I? = 79%; dowody niskiej pewnosci) i rozkurczowe BP
(jedno badanie) na koniec leczenia. W zadnym badaniu nie podano danych dotyczacych wynikéw dotyczacych
zaburzen rytmu serca lub powaznych zdarzen Zotadkowo-jelitowych.

Nie byto roznicy miedzy wysoka i niskg dawka patiromeru wprzypadku zgonu (nagta smierc) (jedno badanie),
udaru mézgu (jedno badanie ), zawatu migsnia sercowego (jedno badanie) lub zapar (jedno badanie).

Palaka 2018

Vaczone badania

Dot. patiromeru: AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; TOURMALINE

Wyniki i wnioski

Zidentyfikowano 4 badania dot. patiromeru, z ktorych 3 obejmowaly faze korekcji (AMETHYST-DN [faza 2],
OPAL-HK [faza 3], TOURMALINE [faza 4]); dane z tych faz wskazuja, ze patiromer skutecznie obnizat poziom 5-
K+ w ciggu 4 typodni od leczenia (P<0,001). W fazie podtrzymujacej zardwno OPAL-HK, jak i PEARL-HF
(badanie Il fazy dotyczace utrzymania nonmokaliemii), istotnie wiecej pacjentow otrzymujacych placebo niz
patiromer doswiadczyto nawrotu hiperkaliemii (OPAL-HK: P<0,001, PEARL-HF: P=0,015).

Schaefer 2016

Vaczone badania
Dot. patiromeru: OPAL-HK; PEARL-HF

97




Wyniki i wnioski

Dane dotyczace skutecznosci SPS s3 ograniczone do sredniego zmniejzenia steZzenia potasu o 1,8 mEq/l w 14-
osobowe]j niekontrolowanej serii przypadkéw. CLP nie zmniejszyt czestoi wystepowania hiperkaliemii w
pordwnaniu z placebo. Patiromer skutecznie utrzymywat stezenie potasu na poziomie 0,45 do 0,72 mmol/l
nizszym niz placebo, jednoczesnie umozliwiajac dostosowanie dawki spironolaktonu u wieksej liczby
pacjentow (91% vs 74%, p = 0,019). SZC réwniez bezpiecznie i skutecznie normalizowat i utrzymywat poziom
potasu u pacjentow otrzymujacych inhibitory RAAS (71%-85% vs 48% dla placebo, p < 0,01).

Obecnie literatura nie popiera skutecznosci SPS i CLP pod wzgledem zapobiegania hiperkaliemii zwigzanej z
inhbitorami RAAS. Patiromer i SZC bezpiecznie i skutecznie obnizajg poziom potasu w surowicy i zapobiegajg
ponownemu rozwojowi hiperkaliemii u pacjentow otrzymujacych inhibitory ukladu RAAS odpowiednio przez
okres do 4 i 8 tygodni.

Shrestha 2021 Vaczone badania

AMER: Anker 2015; Ash 2015; DIALIZE; Packham 2014; ENERGIZE; PEARL-HF; Rafique 2020; OPAL-HK;
HARMONIZE

Wyniki i wnioski

Patiromer miat nizszy odsetek hiperkaliemii (OR = 0,44; 95% (I, 0,22-0,89) w porownaniu ze standardem
opieki. Analiza nie wykazata istotnych réZnic miedzy dwiema grupami pod wzgledem ogdlnych dziatan
niepozadanych, jakichkolwiek powaznych/specyficznych dziatan niepozadanych lub przerwania leczenia w
wyniku dziatan niepozadanych. Poréwnanie grupy SZC-10 ze standardows opieka nie wykazalo istotnych roznic
wwystepowaniu hiperkaliemii podczas leczenia, ogdlnych dziatan niepozadanych, jakichkolwiek

powaznych/ pecyficznych dziatan niepozadanych lub przerwania leczenia wwyniku dziatan niepozadanych,
ale wykazato wyz=zy wskaznik obrzek w grupie leczonej (OR = 6,77; 95% Cl, 1,03-44,25). Podobnie nie
zaobserwowano istotnych roznic ml@dzy 2 dawkami SZC pod wzgledem wystapienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, hiperkaliemii, zapar¢, biegunki lub infekeji drog moczowych, podczas gdy obrzek byt wyzszy u
pacjentéw otrzymujacych SZC-10 (OR = 3,13; 95% I, 1,19-8,27).

Podsumowujac, u pacjentow z ostrg hiperkaliemig lekiem z wyboru jest SIC ze wzgledu naszyb ,
prawdopodobnie ze wzglgdu na zwigkszenie wehtaniania sodu, ktore moze mied powazne nlepozqdane
konsskwencje u pacjentow z przewlekta choroba nerek lub mewydolnosaq 2rca. Stwierdzono zatem, Ze oba
leki sa bezpieczne w leczeniu hiperkaliemii.

Scicchitano Vaczone badania
2022 Dot. patiromeru: AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; Zhuo 2022; Kovesdy 2019; Kovesdy 2020; Pifia 2020
Wimiki i wnioski

W badaniu OPAL HK oceniano wptyw u pacjentow z przewlekia chorobg nerek, otrzymujacych RAASI iz
poziomem K+ w surowicy miedzy 5,1 a 6,5 mEq/l. Siedemdziesigt szes¢ procent pacjentow wykazato
prawidtowy poziom K+ po 4 tygodniach leczenia; w fazie podtrzymujace;j tylko 15% pacjentow wykazywato HK
(wporéwnaniu z 60% w grupie placebo). Wykazano, Ze wptyw patiromeru na poziomy K+ w surowicy
utrzymywat sie, gdy zwigzek byt podawany przez dlugi okres czasu. Badanie AMETHYST-DN wdasnie wykazato
nizsze poziomy K+, gdy patiromer byt podawany przez 52 tygodnie Whbadaniu PEARL-HF wdroZono terapie u
osob z przewlekta HF i HK, ktore przerwaty RAASI lub miaty CKD (eGFR < 60 ml/min /1,72 m2). Pacjenci zostali
rowniez poddani wdroZeniu terapii MRA; 91% pacjentéw osiggneto docelowy cel pironolaktonu przy poziomie
K+ utrzymujacym sie w normie. Subanaliza badania AMETHYST-DN wykazata, ze stosowanie patiromeru byto
bezpieczne i dobrze tolerowane u pacjentéw z tagodng HF i leczonych RAASI.

8.4Sita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczacych zastosowania patiromeru w leczeniu
hiperkaliemii w przebiegu przewlektej choroby nerek wskazuje na umiarkowanie wysoka site
dowoddw. Podczas analizy zidentyfikowano 3 badania randomizowane dotyczace poréwnania
patiromeru z placebo. Nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanaliz wyzej wymienionych
badan ze wzgledu na réznice w ich projektach i charakterystykach, co obniza w pewnym
stopniu jakos¢ dowoddw. Zidentyfikowano ponadto badania jednoramienne uwzglednione w
ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa oraz 8 opracowan wtérnych
spetniajacych kryteria przegladdw systematycznych.

Uwzglednione w analizie badania dotyczace patiromeru stanowig poréwnanie tej substancji
z placebo, co przy niezaspokojonych potrzebach medycznych w tej grupie pacjentdw
w praktyce mozna uznac za standardowe postepowanie w tym wskazaniu.

W analizie zastosowano liczne punkty koncowe z zakresu efektywnosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa i tolerancji terapii. Wszystkie z tych punktéw koncowych sa scisle zwigzane
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z analizowang jednostka chorobowa i stanowia preferowane miary oceny skutecznosci terapii
w tym wskazaniu. W badaniu AMBER oceniano ponadto wptyw leczenia na jako$c¢ zZycia
pacjentow.

Wiaczone do analizy badania zostaty ocenione wg skali RoB2 Cochrane jako niosace niskie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Fakt ten wynikat z tego, iz wtaczone badania
byty randomizowane, podwodjnie (AMBER, PEARL-HF) lub pojedynczo (OPAL-HK) zaslepione,
o witasciwej metodyce, bez selektywnego przedstawiania wynikéw oraz duzej utraty
pacjentéw z obserwacji.

Ze wzgledu na wspomniane ograniczenia sita dowoddéw oceniono na umiarkowanie wysoka.

Oceng sity dowoddw zgodnie ze skalg GRADE przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 53. Ocena sity dowodow w skali GRADE - badanie AMBER.

Ocena jakosci dowodow

Podsumowmanie wynikow

Liczba Ryzyko bledu Niespojnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Biad Czynniki Wimiki Waga Jakosé

badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow

(rodzaj) e jakos¢ koncowego | ogotem

dowodow

Ods=tek pacjentow nadal przyjmujacych spironolakton w 12. tysodniu

1 (RCT) | Brakograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak OR=3,06 (95% CI: 1,72; 5,43); p=0,0001; Krytyczna E&PHED
ograniczen zaobsenwowano | zaobsenwowano RD=19,50 (95% ClI: 10,01; 28,99); p=0,0001 {7

Zmiana pod wzgledem poziomu potasu w surowicy pomiedzy wartoscig wyjsciowsa a t uzyskang w 12. tygodniu

1 (RCT) | Brakograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak MD=-0,18 (-0,29; -0,07); p=0,0023 Krytyczna E&PHED
ograniczen zaobsenwowano | zaobsenwowano {7

Jakost Zycia - zmiana wartosci uzyskanej w kwestionariuszu EQ-5D-5L

1(RCT) | Brakograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak MD=2,00 (-0,51; 4,51); p=0,1194 Krytyczna E&PHED
ograniczen zaobsenwowano | zaobsenwowano {7

Ods=tek pacjentow otrzymujacych spironolakton w dawee 50 mg w 12. tygodniu

1 (RCT) | Brakograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak OR=2,15 (95% CI: 1,33; 3,46); p=0,0017, Istotna(6) | DDED
ograniczen zaobsenwowano | zaobsenwowano RD=18,04 (95% ClI: 7,07; 29,01); p=0,0013

Tab. 54. Ocena sity dowoddéw w skali GRADE - badanie OPAL-HK.

Ocena jakosci dowodow Podsumowmanie wynikow

Liczba Ryzyko bledu Niespéjnosé | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Btad Czynniki wiymiki Waga Jakosé

badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow

(rodzaj) e jakosc konicowego | ogotem

dowodow

Zmiana poziomu potasu - 4. tydzien fazy randomizowanej

1(RCT) | Brakograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak MD=0,72 (95% Cl: 0,46; 0,99); p<0,001 Krytyczna E&PHED
ograniczen zaobsenwowano | zaobsenwowano {7

Ods=tek pacjentow, u ktérych uzyskano co najmniej jeden pomiar poziomu potasu wskazujacy na wartos¢ =5,5 mmol/l

1(RCT) | Brakograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak OR=0,16 (95% CI: 0,06; 0,40); p=0,0001; RD=- | Krytyczna E&PHED
ograniczen zaobsenwowano | zaobsenwowano 37,38 (95% Cl: -53,85; -20,91); p<0,0001 {7
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Ocena jakosci dowodow

Podsumowmanie wynikow

Liczba Ryzyko bledu Niespojnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Biad Czynniki Wimiki Waga Jakosé

badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow

(rodzaj) e jakos¢ koncowego | ogotem

dowodow

Pacjenci wymagajacy interwencji w zwigzku z nawrotem hiperkaliemii - 8 tygodni fazy randomizowanej

1(RCT) | Brakograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak OR=0,12 (95% ClI: 0,05; 0,30); p<0,0001; RD=- | Krytyczna E&PHED
ograniczen zaobsenwowano | zaobsenwowano 45,17 (95% CI: 61,62; -28,73); p<0,0001 {7

Pacjenci nadal otrzymujacy RAAS| pod koniec fazy randomizowanej

1(RCT) | Brakograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak OR=21,86 (95% CI: 6,04; 79,08); p<0,0001; Krytyczna E&PHED
ograniczen zaobsenwowano | zaobsenwowano RD=50,31 (95% CI: 35,54; 65,09); p<0,0001 {7

Tab. 55. Ocena sity dowodow w skali GRADE - badanie PEARL-HF.

Ocena jakosci dowodow Podsumowmanie wynikow

Liczba Ryzyko bledu Niespéjnosé | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Btad Czynniki wiymiki Waga Jakosé

badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow

(rodzaj) e jakosc konicowego | ogotem

dowodow

Zmiana poziomu potasu w surowicy - 4. tydzien

1(RCT) | Brakograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak MD=-0,52 (95% Cl: -0,95; -0,09); p=0,0254 Krytyczna E&PHED
ograniczen zaobsenwowano | zaobsenwowano {7

CzestoX wystepowania hiperkaliemii

1(RCT) | Brakograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak OR=0,11 (95% CI: 0,01; 1,16); p=0,0664 - Krytyczna E&PHED
ograniczen zaobsenwowano | zaobsenwowano 31,79 (95% ClI: -61,10; -2,49); p=0,0335 {7
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9 Whnioski

W kontekicie uzyskanych wynikéw zastosowanie patiromeru stanowi skuteczna i bezpieczng
opcje terapeutyczng w leczeniu hiperkaliemii towarzyszacej przewlektej chorobie nerek.
Terapia patiromerem przyczynia sie do obnizenia poziomu potasu w surowicy i umozliwienia
dalszego stosowania RAASI wsrdd pacjentéw, u ktdrych takie leczenie jest zalecane.
Whnioskowanie jest zbiezne zarédwno w przypadku dowoddéw pochodzacych z badan RCT, jak
iz dowoddw na podstawie danych z rzeczywistej praktyki.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 56. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 31.08.2023.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 patiromer[tw] 253

#2 RLY 5016[tw] 2

#3 RLY5016[tw] 8

#4 RLY-5016[tw] 2

#5 veltassa[tw] 15

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 256

#7 hyperkalemia[MeSH Terms] 6618

#8 hyperkalemia[tw] 10 748

#9 hyperpotassemia[tw] 154

#10 #7 OR #8 OR #9 10 809

#11 #6 AND #10 223
Tab. 57. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,
31.08.2023.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 patiromer 116

#2 RLY5016 12

B3 veltassa 10

#4 #1 OR #2 OR #3 121

#5 MeSH descriptor: [Hyperkalemia] explode all trees 454

#6 hyperkalemia 1789

#7 hyperpotassemia 4

#8 #5 OR #6 OR #7 1791

#9 #4 AND #8 109
Tab. 58. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
31.08.2023.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 ‘patiromer'/exp OR ‘patiromer’ 650

#2 ‘hyperkalemia’ 29 889

#3 #1 AND #2 587
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Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 59. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie

Medline (PubMed), 31.08.2023.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 patiromer[tw] 253

#2 RLY 5016[tw] 2

#3 RLY5016[tw] 8

#4 RLY-5016[tw] 2

#5 veltassa[tw] 15

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 256

#7 hyperkalemia[MeSH Terms] 6618

#8 hyperkalemia[tw] 10 748

#9 hyperpotassemia[tw] 154

#10 #7 OR #8 OR #9 10 809

#11 #6 AND #10 223
Tab. 60. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 31.08.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 patiromer 116

#2 RLY5016 12

B3 veltassa 10

#4 #1 OR #2 OR #3 121

#5 MeSH descriptor: [Hyperkalemia] explode all trees 454

#6 hyperkalemia 1789

#7 hyperpotassemia 4

#8 #5 OR #6 OR #7 1791

#9 #4 AND #8 109
Tab. 61. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 31.08.2023.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 ‘patiromer'/exp OR ‘patiromer’ 650

#2 ‘hyperkalemia’ 29 889

#3 #1 AND #2 587
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Identyfikacja opracowan wtornych

Tab. 62. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych w bazie Medline
(PubMed), 31.08.2023.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 patiromer[tw] 253

#2 RLY 5016[tw] 2

#3 RLY5016[tw] 8

#4 RLY-5016[tw] 2

#5 veltassa[tw] 15

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 256

#7 hyperkalemia[MeSH Terms] 6618

#8 hyperkalemia[tw] 10 748

#9 hyperpotassemia[tw] 154

#10 #7 OR #8 OR #9 10 809

#11 #6 AND #10 223
Tab. 63. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych w bazie Cochrane
Library, 31.08.2023.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 patiromer 116

#2 RLY5016 12

B3 veltassa 10

#4 #1 OR #2 OR #3 121

#5 MeSH descriptor: [Hyperkalemia] explode all trees 454

#6 hyperkalemia 1789

#7 hyperpotassemia 4

#8 #5 OR #6 OR #7 1791

#9 #4 AND #8 109
Tab. 64. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych w bazie Embase,
31.08.2023.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 ‘patiromer'/exp OR ‘patiromer’ 650

#2 ‘hyperkalemia’ 29 889

#3 #1 AND #2 587
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Aneks 2. Prace wiaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wiaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji

odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Tab. 65. Prace wiaczone do przegladu - badania pierwotne.

Nazwa
badania

Kod badania

Publikacja

Charakterystyka
publikacji

AMBER

Agarwal 2018

Agarwal R, Rossignol P, Garza D, Mayo MR, Warren S, Arthur S, Romero
A, White WB, WilliamsB. Patiromer to Enable Spironolactone Use in
the Treatment of Patients with Resistant Hypertension and Chronic
Kidney Diszasz: Rationale and Design of the AMBER Study. Am J
Nephrol. 2018;48(3):172-180. doi: 10.1159/000492622. Epub 2018 Sep
3. PMID: 30176673; PMCID: PMC6214611.

Uzasadnienie
i projekt

AMBER

Agarwal 2019a

Agarwal R, Rossignol P, Romero A, Garza D, Mayo MR, Warren S, Ma J,
White WB, Williams B. Patiromer versus placebo to enable
spironolactone use in patients with resistant hypertension and chronic
kidney disease {AMBER): a phase 2, randomisad, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet. 2019 Oct 26;394(10208): 1540-1550.
doi: 10.1016/50140-6736(19)32135-X. Epub 2019 Sep 15. PMID:
31533906.

Glowna publikacja

AMBER

Agarwal 2019

Agarwal R, Rossignol P, Garza D, Mayo M, Warren S, Ma J, Conrad A,
White WB, Williams B. Patiromer vs. Placebo to Enable Spironolactone
in Patients with Resistant Hypertension and CKD Acoording do Baseline
Kidney Function (AMBER Trial). JASN 2019;30: 14.

Abstrakt post-hoc

AMBER

Rossignol
2020a

Rossignol P, Williams B, Mayo MR, Warren S, Arthur S, Ackourey G,
White WB, Agarwal R. Patiromer versus placebo to enable
spironolactone 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. doi:
10.1002/ejhf.1860. Epub 2020 May 25. PMID: 32452085; PMCID:
PM(C7540031.

Wynikiz subpopulacji
z HF

AMBER

Rossignol
2020b

Rossignol P, ArthurS, Conrad A, White WB, Williams B, Agarwal R.
Patiromer to enable pironolactone in patientswith resistant
hypertension and chronic kidney dissase (AMBER): prepecified results
by baszline serum potassium. Nephrology dialysis transplantation 2020;
35; SUPPL 3. iii38-

Wyniki w
subpopulacjach ze
wzgledu na
wyjaciowy poziom
potasu

OPAL-HK

Pitt 2015

Pitt B, Bakris GL, Bushinsky DA, Garza D, Mayo MR, Stasiv Y, Christ-
Schmidt H, Berman L, Weir MR. Effect of patiromer on reducing serum
potassium and preventing recurrent hyperkalaemia in patients with
heart failure and chronic kidney diszase on RAAS inhibitors. Eur J Heart
Fail. 2015 Oct;17(10):1057-65. doi: 10.1002/ejhf.402. Epub 2015 Oct
12. PMID: 26459796; PMCID: PMC5057342.

Subpopulacja
pacjentowz HF

OPAL-HK

Weir 2015

Weir MR, Bakris GL, Bushinsky DA, Mayo MR, Garza D, Stasiv Y, Wittes
J, Christ-S5chmidt H, Berman L, Pitt B; OPAL-HK Investigators.
Patiromer in patients with kidney disease and hyperkalemia receiving
RAAS inhibitors. N Engl J Med. 2015 Jan 15;372(3):211-21. doi:
10.1056 /NEJMoa1410853. Epub 2014 Nov 21. PMID: 25415805.

Glowna publikacja

OPAL-HK

Weir 2016

Weir MR, Bakris GL, Gross C, Mayo MR, Garza D, Stasiv Y, Yuan J,
Berman L, Williams GH. 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. doi: 10.1016/j.kint.2016.04.019. Epub 2016 Jun 24. PMID:
27350174,

Miary laboratoryjne i
BP
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OPAL-HK

Weir 2017

Weir MR, Mayo MR, Garza D, ArthurSA, Berman L, Bushinsky D, Wilson
DJ, Epstein M. Effectiveness of patiromer in the treatment of
hyperkalemia in chronic kidney disease patientswith hypertension on
diuretics. J Hypertens. 2017 May;35 Suppl 1{(Suppl 1):557-563. doi:
10.1097/HJH.0000000000001278. PMID: 28129247; PMCID:
PM(5377986.

Pacjenci stosujacy
diuretyki vs pacjenci
niestosujacy
diuretykow

OPAL-HK

Weir 2018

Weir MR, Bushinsky DA, Benton WW, Woods SD, Mayo MR, Arthur SP,
Pitt B, Bakris GL. 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. doi:
10.1016/j.amjmed.2017.11.011. Epub 2017 Nov 26. PMID: 29180023.

Subpopulacja
starszych pacjentow

PEARL-HF

Buysse 2012

Buysse JM, Huang IZ, Pitt B. PEARL-HF: prevention of hyperkalemia in
patientswith heart failure using a novel polymeric potassium binder,
RLY5016. Future Cardiol. 2012 Jan;8(1):17-28. doi: 10.2217ffca.11.71.
PMID: 22185443.

Dodatkowa
publikacja

PEARL-HF

Pitt 2011

Pitt B, AnkerSD, Bushinsky DA, Kitzman DW, Zannad F, Huang IZ;
PEARL-HF Investigators. Evaluation of the efficacy and safety of
RLY5016, a polymeric potassium binder, in a double-blind, placebo-
controlled study in patientswith chronic heart failure (the PEARL-HF)
trial. Eur Heart J. 2011 Apr;32(7):820-8. doi:
10.1093/eurheartjfehqg502. Epub 2011 Jan 5. PMID: 21208974; PMCID:
PM(C3069389.

Glowna publikacja

PEARL-HF

Pitt 2018

Pitt B, Bushinsky DA, Kitzman DW, Ruschitzka F, Metra M, Filppatos G,
Rossignol P, Du Mond ¢, Garza D, Berman L, Lainscak M; Patiromer-204
Investigators. Evaluation of an individualized dose titration regimen of
patiromer to prevent hyperkalaemia in patients with heart failure and
chronic kidney disease. ESC Heart Fail. 2018 Jun;5(3):257-266. doi:
10.1002/ehf2.12265. Epub 2018 Jan 25. PMID: 29369537; PMCID:
PM(5933966.

Dodatkowa
publikacja

DIAMOND

Butler 2022

Butler J, AnkerSD, Lund LH, Coats AlS, Filippatos G, Siddigi TJ, Friede
T, Fabien V, Kosiborod M, Metra M, Pifia IL, Pinto F, Rossignol P, van
der Meer P, Bahit C, Belohlavek J, B6hm M, Brugts JJ, Cleland JGF,
Ezekowitz J, Bayes-Genis A, Gotsman |, Goudev A, Khintbidze I,
Lindenfeld J, Mentz RJ, Merkely B, Montes EC, Mullens W, Nicolau JC,
Parkhomenko A, Ponikowski P, Seferovic PM, Senni M, Shlyakhto E,
CohenSolal A, Szecsody P, Jensen K, Dorigotti F, Weir MR, Pitt B.
Patiromer for the management of hyperkalemia in heart failure with
reduced ejection fraction: the DIAMOND trial. Eur Heart J. 2022 Nov
1:43(41):4362-4373.

Glowna publikacja

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 66. Prace wiaczone do przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod Publikacja

badania

Ali2020 Ali I, Chinnadurai R, Comea G, Intorcia M, Kalra PA. The role of patiromer: Comparing OPAL-HK data with
untreated real-world patients in the United Kingdom—A retrospective, propensity-matched analysis. PLoS ONE
{2020) 15:8 August Article Number: e0237467. Date of Publication: 1 Aug 2020.

Cooney 2020 | Cooney DN, Fox EM, Low MB, Desai N. A medication use evaluation of patiromer in a clinical practice setting at a
veteran’s affairs medical center. Joumal of the American Society of Nephrology (2020) 31 (228). Date of
Publication: 2020; 228.

Kovesdy Kovesdy €, Gosmanova E, Woods S, Fogli J, Rowan C, Hanszn J, Sauer B. Patiromer and raas inhibitor utilization

2019b in U.5. Veterans with hyperkalemia. Jounal of Managed Care and Specialty Pharmacy (2019) 25 3-A SUPPL.
{545). Date of Publication: 1 Mar 2019; 545.

Kovesdy 2020 | Kovesdy CP, Gosmanova EQ, Woods SD, Fogli JJ, Rowan CG, Hansen JL, Saver BC. Real-word management of
hyperkalemia with patiromer among United States Veterans. Postgrad Med. 2020 Mar; 132(2):176-183. doi:
10.1080/00325481.2019.1706920. Epub 2020 Jan 23. PMID: 31971043,

Pecoits-Filho | Pecoits-Filho R, Muenz D, McCullough KP, Duttlinger J, Calice-Siva V, Massy Z, Bieber B, Golden J, Robinson B,

2021a Fliszr D, Wegmann LG, Reichel H. Patiromer pharmacoutilization in real-word German CKD patients with

moderately to ssverely reduced EGFR. Nephrology Dialysis Transplantation (2021) 36:SUPPL 1 (i295). Date of
Publication: 1 May 2021; suppl 1; i295.
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Pecoits-Filho
2021b

Pecoits-Filho R, Muenz DG, McCullough K, Massy Z, Bieber B, Robinson BM, Fliszr D, Golden J, Quinn CPM, Calice-
Sitva V, De Arellano AR, Reichel H. Time on patiromer therapy and impact on serum potassium levels in real-
world german CKD patients. Joumal of the American Society of Nephrology (2021) 32 (690-691). Date of
Publication: 2021; 690-691.

Pollack 2022 | Pollack €, LesEN E, Jarbrink K, Abiy A, Khezrian M, Bhalla N. POS-306 OUTPATIENT TREATMENT PATTERNS IN
HYPERKALEMIA: AN OBSERVATIONAL STUDY IN THE US. Kidney Intemational Reports (2022) 7:2 Supplement
{5137-5138). Date of Publication: 1 Feb 2022 ISN World Congress of Nephrology (WCN) 2022 Abstracts, Book; 2;
5137-5138.

Rossignol Rossignol P, David L, Chan C, Conrad A, Weir MR. Safety and Tolerability of the Potassium Binder Patiromer From

2021 a Global Pharmacovigilance Databass Collected Over 4 Years Compared with Data from the Clinical Trial
Program. Drugs - Real Word Outcomes (2021) 8:3 (315-323). Date of Publication: 1 Sep 2021; 3; 315-323.

Toto 2018 Toto R, Rowan C, Alvarez P, Fogli J, Desai N. Real-word utilization of hyperkalemia management
pharmacotherapy among medicare advantage patients. Joumal of Managed Care and Specialty Pharmacy (2018}
24:10 A (544). Date of Publication: 1 Oct 2018; 10 A; 544,

Toto 2019 Toto RD, Rowan CG, Alvarez P, Fogli J, Desai DN. SAT-204 PATIROMER AND HEALTHCARE RESOURCE UTILIZATION

IN THE REAL-WORLD SETTING. Kidney Intemational Reports (2019} 4:7 Supplement (592-593). Date of
Publication: 1 Jul 2019; 7; 592-593.

Opracowania wtorne

Tab. 67. Prace wiaczone do przegladu - opracowania wtorne.

Kod badania

Publikacja

Colbert 2020

Colbert GB, Patel D, LermaEV. Patiromer for the treatment of hyperkalemia. Expert Rev Clin
Pharmacol. 2020 Jun;13(6):563-570. doi: 10.1080/17512433.2020.1774363. Epub 2020 Jun 8. PMID:
32511052,

Das 2018

Das5, Dey JK, Sen 5, Mukherjee R. Efficacy and Safety of Patiromer in Hyperkalemia: A Systematic
Review and Meta-Analysis. J Pharm Pract. 2018 Feb;31(1):6-17. doi: 10.1177/0897190017692921. Epub
2017 Feb 21. PMID: 28402156.

Meaney 2017a

Meaney CJ, Beccari MV, Yang Y, Zhao J. Systematic Review and Meta-Analysis of Patiromer and Sodium
Zirconium Cyclosilicate: A New Armamentarium for the Treatment of Hyperkalemia. Pharmacotherapy.
2017 Apr;37(4).401-411. doi: 10.1002 /phar.1906. Epub 2017 Mar 10. PMID: 28122118; PMCID:
PMC5388568.

Meaney 2017b

Meaney CJ, Beccari MV, Yang Y, Zhao J. 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). Date of Publication: 1 Apr 2017; 4; 401-411.

Montaperto 2016

Montaperto AG, Gandhi MA, Gashlin LZ, Symoniak MR. Patiromer: a clinical review. Curr Med Res Opin.
2016;32(1):.155-64. doi: 10.1185/03007995.2015.1106935. Epub 2015 Nov 19. PMID: 26456884,
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Opracowania w ramach poszerzonej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa

Tab. 68. Prace wiaczone do przegladu - poszerzona analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Nazwa
badania

Kod badania

Publikacja
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{(jednoramienna

faza wstepna)
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26459796; PMCID: PMC5057342.

Weir 2015

Weir MR, Bakris GL, Bushinsky DA, Mayo MR, Garza D, Stasiv Y, Wittes J, Christ-Schmidt H,
Berman L, Pitt B; OPAL-HK Investigators. Patiromer in patients with kidney disease and
hyperkalemia receiving RAAS inhibitors. N Engl J Med. 2015 Jan 15;372(3):211-21. doi:
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regimen of patiromer to prevent hyperkalaemia in patients with heart failure and chronic
kidney disease. ESC Heart Failure, 5: 257- 266. doi: 10.1002 fehf2.12265.
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Kosborod MN; Lund LH 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 joumal of heart failure. 2021.
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UWAGA: lista dotyczy prac, ktore nie kwalifikowaty sie do zasadniczej czeii analizy, gdyz nie w petni odpowiadaty wryteriom
wiaczenia okredonym woparciu o schemat PICOS. Jest to lista prac wiaczonych w kolejnym etapie poszukiwania dowodow, po
uprzednim przeprowadzeniu selekeji badan RCT, z tego wzsledu prace czesciowo pokrywajac sie z lista prac wykluczonych z
przegladu badan RCT, przedstawiong w Aneksie 3. Nie stanowi to niezgodnosci, a odzwierciedla chronologie selekeji opracowan
oraz podziat na cze% dotyczacq badan RCT i innych dowodéw przedstawionych w celu poszerzenia dowoddw z zakresu
skutecznoixi i bezpieczenstwa.

Opracowania dotyczace populacji
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 70. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.
Nazwa Kod Humer Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania badania | badania
klinicznego
AMBER Agarwal NCT03071263 | Agarwal R, Rossignol P, Garza D, Mayo MR, Warren S, Abstrakt konferencyjny
2019¢ Ma J, Romero A, White WB, Williams B. PATIROMER do badania wtaczonego
TO ENABLE SPIRONOLACTONE IN PATIENTS WITH do niniejszej analizy
RESISTANT HYPERTEMSION AND CKD: PRIMARY powielajacy dane z
RESULTS OF AMBER, American journal of kidney gtownej publikacji.
diseases 2019; 73(6):899.
AMBER Agarwal NCT03071263 | Agarwal R, Rossignol P, Arthur 5, Conrad A, White Niewtasiwa populacja:
2020a WB, Williams B. Patiromer to enable pironolactone dane dla subgrupy z
in patients with resistant hypertension and chronic cukrzyca,
kidney disease (AMBER): results in the pregpecified
subgroup with diabetes. Diabetes 2020; 69.
AMBER Agarwal NCT03071263 | Agarwal R, Rossignol P, Arthur 5, Conrad A, White Niewtasiwa populacja:
2020b WB, Williams B. Patiromer to enable pironolactone dane dla subgrupy z
in patients with resistant hypertension and CKD cukrzyca,
{AMBER): results in the prepecified subgroup with
diabetes. Joumnal of the American Society of
Nephrology : JASN 2020; 31: 36-.
AMBER Agarwal NCT03071263 | Agarwal R, Rossignol P, Mayo MR, Warren S, Arthur S, Post-hoc do badania
2020c Conrad A, White WB, Williams B. Patiromer vs witaczonego do niniejzej
placebo to enable pironolactone in patients with analizy: subpopulacje
resistant hypertension and ckd according to patient wydzielone ze wzgledu
age (amber trial). American journal of kidney na wiek pacjentow - w
diseases. Conference: NKF 2020 spring clinical ramach niniejszej analizy
meetings. United states 2020; 75; 4 Hypertension: nie ograniczano wieku
539, pacjentow.
AMBER Rossignol | NCT03071263 | Rossignol P, ArthurS, Conrad A, Cornea G, White WB, | Niewtasciwa populacja:
2020b Williams B, Agarwal R. Patiromer to enable dane dla subgrupy z
spironolactone in patients with resistant hypertension | cukrzyca,
and chronic kidney diseass (AMBER): results in the
prespecified subgroup with diabetes. Diabetologia
2020; 63: SUPPL 1.
AMETHYST- Bakris NCT01371747 | Bakris G, Pitt B, Weir MR, Freeman MW, Mayo MR, Niewtasciwy komparator:
DN 2015 Garza D, Stasiv Y, Zawadzki R, Berman L, Bushinsky poréwnanie roznych
DA; AMETHYST-DN Investigators. Effect of Patiromer dawek patiromeru.
on Serum Potassium Level in Patients With
Hyperkalemia and Digbetic Kidney Diszase: The
AMETHYST-DN Randomized Clinical Trial. JAMA. 2015
Jul 14;314(2):151-61. doi: 10.1001 /jama.2015.7446.
Erratum in: JAMA. 2015 Aug 18;314(7):731. Dosage
error in article text. PMID: 26172895.
AMETHYST- Bakris NCT01371747 | Bakris G, Pitt B, Weir M, Mayo M, Garza D, StasivY, Niewtasciwy komparator:
DN 2015 Zawadzki R, Wilson D, Berman L, Bushinsky D. poréwnanie roznych
Patiromer lowered s2rum potassium for up to 1 year dawek patiromeru.
in hyperkalemic patients with diabetes and advanced
kidney disease on RAAS inhibitors. Nephrology dialysis
transplantation. Conference: 52nd ERA-EDTA congress
london united kingdom. Conference start: 20150528
conference end: 20150531. Conference publication:
{var.pagings) 2015; 30: iii51-iii52.
AMETHYST- nd. NCT01371747 | NCT01371747: Patiromer in the Treatment of Niewtasciwy komparator:
DN Hyperkalemia in Patients With Hypertension and poréwnanie roznych
Diabetic Nephropathy (AMETHYST-DN); dawek patiromeru.
https: / fclinical trials. gov/show/NCT01371747; 2011.
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AMETHYST- Pitt 2018 | NCT01371747 | Pitt B, Bakris GL, Weir MR, Freeman MW, Lainscak M, | Niewtasciwy komparator:
DN Mayo MR, Garza D, Zawadzki R, Berman L, Bushinsky | pordwnanie roznych
DA. Long-term effectsof patiromer for dawek patiromeru.
hyperkalaemia treatment in patients with mild heart
failure and diabetic nephropathy on angiotensin-
converting enzymes/angiotensin receptor blockers:
results from AMETHYST-DN. ESC Heart Fail. 2018
Aug;5(4):592-602. doi: 10.1002/ehf2.12292. Epub
2018 May 16. PMID: 29767459; PMCID: PMC&073017.
AMETHYST- Epstein NCT01371747 | Epstein M, Mayo M, Garza D, Zawadzki R, Berman L, Niewtasciwy komparator:
DN 2016 Wilson D, Bakris G. Patiromer treatment of poréwnanie roznych
hyperkalemic resistant hypertension patients with dawek patiromeru.
diabetic kidney disease on RAAST normalizes ssrum
potassium and reducing discontinuations sscondary to
hyperkalemia over 1 year (AMETHYST-DN). Joumal of
the American Society of Hypertension {2016) 10:4
Supplement {(e16). Date of Publication: 1 Apr 2016: 4;
elb.
AMETHYST- nd. EUCTR2012- EUCTR2012-001956-20-5I: Aclinical tral to test the Niewtasciwy komparator:
DN 001956-20-5I effects and safety levels of Patiromer in patients with | pordwnanie roznych
high levels of potassium in the blood; dawek patiromeru.
https: / ftrialsearch.who . int/Trial2. aspx¢TrialID=EUCT
R2012-001956-20-5; 2013.
AMETHYST- Bakris NCT01371747 | Bakris GL; Woods SD; Alvarez PJ; Arthur SP; Kumar R. | Niewtasciwy komparator:
DN 2021 Hyperkalemia Management in Older Adults With poréwnanie roznych
Diabetic Kidney Disease Receiving Renin-Angiotensin- | dawek patiromeru.
Aldosterone System Inhibitors: A Post Hoc Analysis of
the AMETHYST-DN Clinical Trial. Kidney Medicine
2021; 3; 3: Hypertension; PG: 360-367.e1.
AMETHYST- Epstein NCT01371747 | Epstein M, Arthur S, Budden JJ. Patiromer enables Niewtasciwy komparator:
DN 2021 sustained RAAS inhibitor therapy over 52 weeks: a porownanie roznych
post hoc analysis of 246 patientswho completed the dawek patiromeru.
amethyst-DN study. Joumal of the American Society
of Nephrology : JASN 2021; 32: 726-727.
AMETHYST- Weir NCT01371747 | WeirM, Mayo M, Yuan J, Conrad A. Consistency of Niewtasciwy komparator:
DN 2018 s2rum potassium effects in patiromer clinical trials. poréwnanie roznych
American jounal of kidney diseases 2018; 71; 4: 596. | dawek patiromeru.
AMETHYST- Weir NCT01371747 | Weir MR, Mayo M, Garza D, Budden JJ, Arthurs, Niewtasciwy komparator:
DN 2019 Bakris GL. Patiromer controls serum potassium for up | pordwnanie réznych
to 1 year in hyperkalemic patients with digbetes and dawek patiromeru.
advanced kidney disease on raas inhibitors regardless
of age. Jounal of the American Society of Nephrology
: JASN 2019; 30: 501.
AMETHYST- Haller NCT01371747, | Haller H, Bianchi S, McCafferty K, ArthurS, Wegmann | Post-hoc do dwoch
DN, OPAL- 2021 NCT01810939, | L-G, Budden J, Weir M. Safety and efficacy of badan, z czego jednego
HEK, NCT02694744 | patiromer for hyperkalaemia in patients with stage 1- | wykluczonego z
TOURMALINE 3a or stage 3b-5 chronic kidney disease: pooled niniejszej analizy.
analysis of the AMETHYST-DN, OPAL-HK and
tourmaline trials. Nephrology dialysis transplantation
2021; 36; SUPPL 1: i17-i18.
AMETHYST- Bushinsky | NCT01371747, | Bushinsky DA, Epstein M, Budden JJ, Yuan J, Kalra Post-hoc do dwoch
DN, OPAL- 2021 NCT01810939, | PA.Effects of patiromer on serum phosphate over 4 badan, z czego jednego
HEK, NCT02694744 | weeksof treatment in hyperkalemic patients with wykluczonego z
TOURMALINE hyperphosphatemia: Pooled analysis of the Amethyst- | niniejzej analizy.
DN, OPAL-HK and tourmaline trials. Joumnal of the
American Society of Nephrology (2021) 32 (206). Date
of Publication: 2021; 206.
AMETHYST- Weir NCT01371747, | Weir MR, Mayo M, Yuan J, Conrad A, Rafique Z. Post-hoc do dwoch
DN, OPAL- 2019 NCT01810939, | Efficacy and safety of patiromer by bassline serum badan, z czego jednego
HEK, NCT02694744 | potassium level <6.0 vs. 6.0 meq/L: Pooled results wykluczonego z
TOURMALINE of three studies. Joumal of the American Society of niniejszej analizy.

Nephrology (2019) 30 (500-501). Date of Publication:
2019: 500-501.
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AMETHYST- Rossignol | NCT01371747, | Rossignol P, Gross C, Mayo M, Warren S, Yuan J, Post-hoc do dwoch

DN, OPAL- 2018 NCT01810939, | Budden J, Morales E. Effect of patiromeron ssrum badan, z czego jednego

HK, NCT02694744 | potassium in hyperkalaemic patients with and wykluczonego z

TOURMALINE without obesity: Pooled results from the AMETHYST- niniejszej analizy.

DN, opal-hk and tourmaline trials. Nephrology Dialysis
Transplantation (2018) 33 Supplement 1 (i11). Date of
Publication: 1 May 2018; i11.

AMETHYST- Weir NCT01371747, | WeirM, Mayo M, Yuan J, Conrad A. Consistency of Post-hoc do dwoch

DN, OPAL- 2018 NCT01810939, | s=rum potassium effects in patiromer clinical trials. badan, z czego jednego

HEK, NCT02694744 | American Joumnal of Kidney Diseases (2018) 71:4 wykluczonego z

TOURMALINE (596). Date of Publication: 1 Apr 2018; 4; 596. niniejzej analizy.

CONTINUE- Boehm b.d. Boehm M; Bermard L; Mori C; Mueller B; Fliser D. A Brak danych wynikowych.

HF 2019 multicenter, randomized, parallel-group pilot study
of patiromer in optimizing mineralocorticoid receptor
antagonist therapy in hyperkalemic heart failure
patients (CONTINUE-HF): study design. European
joumnal of heart failure; 2019; 21: 1086.

OPAL-HK Pitt 2015 | NCT00868440 | Pitt B, Weir M, Mayo M, Garza D, Christ-Schmidt H, Abstrakt konferencyjny
Wittes J, Berman L. Patiromer lowers ssrum do badania wtaczonego
potassium and prevents recurrent hyperkalemia in do niniejszej analizy
patients with heart failure and CKD when treated powielajacy dane z
with RAAS inhbitors: results from OPAL-HK. Heart & gtownej publikacji.
lung; 2015; 44; 6: 550.

OPAL-HK Pitt 2015 | NCT01810939 | Pitt B, Weir MR, Mayo MR, Garza D, Christ-Schmidt H, | Abstrakt konferencyjny
Wittes J, Berman L do badania wtaczonego
T1: Patiromer lowers ssrum potassium and prevents do niniejszej analizy
recurrent hyperkalemia in patients with heart failure | Powielajacy dane z
and CKD when treated with RAAS inhbitors: results gtownej publikacji.
from OPAL-HK. European jourmnal of heart failure;

2015; 17: 90.
OPAL-HK Garza NCT01810939 | Garza D, GrossC, Mayo M, Yuan J, Wilson D, WeirM, Niewtasiwa populacja:
2017 Pitt B. Treatment with patiromer decreases dorazne leczenie na
aldosterone in patients with heart failure, chronic oddziale ratunkowym.
kidney disease, and hyperkalemia on RAAS inhibitors.
Heart and Lung: Joumal of Acute and Critical Care
{2017)46:3 (215). Date of Publication: 1 May 2017; 3:
215.
OPAL-HK Weir NCT01810939 | Weir M, Bushinsky D, Mayo M, Benton W, Sproles C, Niewtasiwa populacja:
2016 Arthur S, Berman L, Bakris G. Patiromer lowers ssrum | dorazne leczenie na
K+ and prevents recurrent hyperkalemia in CKD oddziale ratunkowym.
patients = 65 years of age on RAAS inhibitors. Joumal
of Managed Care and Specialty Pharmacy (2016) 22 4-
ASUPPL. (51105111). Date of Publication: 1 Apr
2016: 5110-5111.

OPAL-HK, Bushinsky | NCT00868440, | Bushinsky D, Romero A, Du Mond C, Mayo M, Ketteler | Niewtasciwy komparator:

AMETHYST- 2017 NCT01371747 | M. Effect of patiromer on serum potassium in pordwnanie patiromeru

DN hyperkalemic patients with ssvere CKD on raas podawanego z jedzeniem
inhibitors: results from OPAL-HK and amethyst-DN. z patiromerem
Nephrology dialysis transplantation. 2017; 32; Kidney | podawanym bez
and Transplant: ii89-iii91. jedzenia.

OPAL-HK, Pitt 2015 | NCT00868440, | Pitt B; Weir M; Bushinsky D; Mayo M; Garza D; Stasiv Niewtasciwy komparator:

AMETHYST- NCT01371747 | Y; ArthurS; Berman L; Bakris G. Patiromer reduces poréwnanie patiromeru

DN s2rum K+ in hyperkalemic patients with hf and ckd on | podawanego z jedzeniem
raas inhibitors: results from OPAL-HK and AMETHYST- | z patiromerem
DN. Joumnal of cardiac failure. 2015; 21; 8 SUPPL. 1: podawanym bez
$107-5108. jedzenia.

OPAL-HK, Pitt 2015 | NCTO00868440, | Pitt B, Weir M, Bushinsky DA, Mayo M, Garza D, Stasiv | Niewtasciwy komparator:

AMETHYST- NCT01371747 | Y, DuMond C, Berman L, Bakris G. Patiromer reduced | pordwnanie patiromeru

DN s=rum K+ in hyperkalaemic patients with HF and podawanego z jedzeniem

advanced CKD on RAAS inhibitors: results from OPAL-
HK and AMETHYST-DN. European heart journal; 2015;
36: 318-319.

z patiromerem
podawanym bez
jedzenia.
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OPAL-HK, Weir NCT00868440, | WeirM, Bushinsky D, Mayo M, Garza D, Stasiv Y, Niewtasciwy komparator:
AMETHYST- 2015 NCT01371747 | Arthur S, Schreiber B, Berman L, Bakris G. Patiromer | poréwnanie patiromeru
DN lowers ssrum potassium in patients with elevated podawanego z jedzeniem
potassium and diabetes and advanced CKD on RAAS z patiromerem
inhibitors: results from OPAL-HK and AMETHYST-DN. podawanym bez
Diabetologia 2015; 58; 1 SUPPL. 1: 5533-5534. jedzenia.
PLATINUM Rafique NCT04443608 | Rafique Z, Safdar B, Duanmu Y, Boone S, Bischof 1J, Niewtasciwy komparator:
2021 Beiser DG, D'Etienne J, Driver BE, Fermann GJ, poréwnanie patiromeru
Klausner HA et al. Standardizing emergency podawanego z jedzeniem
department hyperkalemia management: the z patiromerem
PLATINUM study. Academic emergency medicine; podawanym bez
2021; 28; SUPPL 1: 5203-5204. jedzenia.

PLATINUM nd. NCT04443608 | NCT04443608: Patiromer Utility as an Adjunct Niewtasciwy komparator:
Treatment in Patients Needing Urgent Hyperkalemia poréwnanie patiromeru
Management: podawanego z jedzeniem
https: / fclinical trials. gov/show/NCT04443608: 2020. z patiromerem

podawanym bez
jedzenia.

TOURMALINE | Bushinsky | NCT02694744 | Bushinsky DA, Spiegel DM, Yuan J, Warren 5, Fogli J, Niewtasciwy komparator:

2019 Pergola PE. Effects of the Potassium-Binding Polymer | poréwnanie patiromeru
Patiromer on Markers of Mineral Metabolism. Clin J podawanego z jedzeniem
Am Soc Nephrol. 2019 Jan 7;14{1):103-110. doi: z patiromerem
10.2215 /CJIN.04500418. Epub 2018 Oct 31. PMID: podawanym bez
30331412; PMCID: PMC63564526. jedzenia.

TOURMALINE | Kloner NCT02694744 | Kloner RA, Gross €, Yuan J, Conrad A, Pergola PE. Niewtasiwa populacja:

2017 Effect of patiromer in hyperkalemic patients with or dorazne leczenie na
without RAASI. Circulation 2017: 136. oddziale ratunkowym.

TOURMALINE | Kloner NCT02694744 | Kloner RA, Gross C, Yuan J, Conrad A, Pergola PE. Niewtasiwa populacja:

2018 Effect of Patiromer in Hyperkalemic Patients Taking dorazne leczenie na
and Not Taking RAAS Inhibitors. J Cardiovasc oddziale ratunkowym.
Pharmacol Ther. 2018 Nov;23(6):524-531. doi:
10.1177 /1074243418788334. Epub 2018 Aug 14. PMID:
30103622; PMCID: PMC6193203.

TOURMALINE | n.d. NCT02694744 | NCT02694744. Patiromer With or Without Food for Niewtasciwy komparator:
the Treatment of Hyperkalemia: poréwnanie patiromeru
https: / fclinical trials. gov/show/NCT02694744: 2016. podawanego z jedzeniem

z patiromerem
podawanym bez
jedzenia.

TOURMALINE | Pergola NCT02694744 | Pergola PE, Spiegel DM, Warren S, Yuan J, Weir MR. Niewtasciwy komparator:

2017 Patiromer Lowers Serum Potassium When Taken poréwnanie patiromeru
without Food: Comparison to Dosing with Food from podawanego z jedzeniem
an Open-Label, Randomized, Parallel Group z patiromerem
Hyperkalemia Study. Am J Nephrol. 2017;46(4):323- podawanym bez
332. doi: 10.1159/000481270. Epub 2017 Oct 11. jedzenia.

PMID: 29017162; PMCID: PMC5804834.

TOURMALINE | Rossignol | NCT02694744 | Rossignol P, Gross C, Spiegel DM, Yuan J, Pergola PE. Niewtasciwy komparator:

2017 Serum potassium control and patiromer taken poréwnanie patiromeru
without or with food in hyperkalaemic patients with podawanego z jedzeniem
diabetes. Diabetologia; 2017: 60; 1: 5559. z patiromerem

podawanym bez
jedzenia.

TOURMALINE | weir NCT02694744 | Weir M, Mayo M, Yuan J, Budden J, Romero A, Niewtasciwy komparator:

2019 Pergola PE. SUN-288 EFFICACY AND SAFETY OF ONCE- | pordwnanie patiromeru
DAILY PATIROMER BY BASELINE SERUM POTASSIUM podawanego z jedzeniem
LEVEL: POST-HOC RESULTS FROM THE TOURMALINE z patiromerem
TRIAL. Kidney intemational reports; 2019; 4; 7: 5279- | podawanym bez
$280. jedzenia.

b.d. Liu 2018 b.d. Liu M, Zubaid R, Peacock WF. Patiromer for Niewtasciwa populacja:
treatment of hyperkalemia in the emergency dorazne leczenie na
department: a pilot study. Academic emergency oddziale ratunkowym.
medicine. 2018; 25: 5149.

b.d. nd. NCT04585542 | NCT04585542: Comparison of Potassium Binders in Niewtasiwa populacja:

the ER:
https: / fclinical trials. gov/show/NCT04585542: 2020.

dorazne leczenie na
oddziale ratunkowym.
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b.d. nd. NCT05136664 | NCT05136664: Trial Evaluating the Efficacy and Pozycja w bazie badan
Safety of Patiromer in Chinese Subjects: Klinicznych; brak
https: / fclinical trials. gov/show/NCT05136664: 2021. wynikow.

b.d. nd. NCT03781089 | NCT03781089: Patiromer Efficacy to Reduce Episodic Pozycja w bazie badan
Hyperkalemia in End Stage Renal Disease Patients: Klinicznych; brak
https: / fclinical trials. gov/show/NCT03781089: 2018. wynikow.

b.d. Pitt 2017 | b.d. Pitt B, Garza D, Zawadzki R, Romero A, Conrad A, Niewtasiwa populacja:
Lainscak M. Long-term effects of patiromer for pacjenci z cukrzyca,
hyperkalaemia treatment in patients with HFrEF and
diabetic nephropathy on RAASI. European joumnal of
heart failure. 2017; 19: 55.

b.d. Pitt 2018 | b.d. Pitt B, Mayo M, Garza D, Arthur S, Lainscak M. Long- Niewtasiwa populacja:
term effect of patiromer for hyperkalaemia pacjenci z cukrzyca,
treatment in patients with HFmrEF and diabetic
nephropathy on RAAS inhibitors. European joumnal of
heart failure. 2018; 20: 591-592.

b.d. Rafique NCT02933450 | Rafique Z, Liu M, Staggers KA, Minard CG, Peacock Niewtasiwa populacja:

2020 WF. Patiromer for Treatment of Hyperkalemia in the dorazne leczenie na
Emergency Department: A Pilot Study. Acad Emerg oddziale ratunkowym.
Med. 2020 Jan;27(1):54-60. doi:
10.1111 facem. 13868. Epub 2019 Nov 24. PMID:
31599043,
b.d. Rafique NCT02933450 | Rafique Z, Liu M, Staggers KA, Minard CG, Peacock Niewtasiwa populacja:
2020 WF, Baumann BM. Patiromer for Treatment of dorazne leczenie na
Hyperkalemia in the Emergency Department: aPilot oddziale ratunkowym.
Study. Academic emergency medicine. 2020; 27; 1:
54-60.
MorphCKD Marup bd. Marup FH, Peters CD, Christensen JH, Bim H. Can Brak danych wynikowych:
2022 patiromer allow for intensified renin-angiotensin- protokot badania
aldosterone system blockade with losartan and
pironolactone leading to decreased albuminuria in
patients with chronic kidney disease, albuminuria and
hyperkalaemia? An open-label randomised controlled
trial: MorphCKD. BMJ Open. 2022 Feb
21:12(2):e057503.
DIAMOND Butler NCT03888066 | Butler J, AnkerSD, Siddiqi TJ, Coats AJS, Dorigotti F, | Brak danych wynikowych.
2022 Filippatos G, Friede T, Gohring UM, Kosborod MN,
Lund LH, Metra M, Moreno Quinn ¢, Pifia IL, Pinto FJ,
Rossignol P, Szecsody P, Van Der Meer P, Weir M, Pitt
B. Patiromer for the management of hyperkalaemia
in patients receiving renin-angiotensin-aldosterone
system inhibitors for heart failure: design and
rationale of the DIAMOND trial. Eur J Heart Fail. 2022
Jan;24(1):230-238.
DI AMOND Butler NCT03888066 | Butler J, Siddiqi TJ, AnkerSD. Patiromer use in Brak danych wynikowych.
2022 patients with heart failure: lessons and clinical
considerations from the DIAMOND trial. Eur J Heart
Fail. 2022 Oct;24(10): 1744-1747.
b.d. Bushinsky | b.d. Bushinsky DA, Budden JJ, Kalra PA, Yuan J, Quinn Analiza post-hoc
2023 CM, Epstein M. Patiromer Treatment in Patients With | zawierajaca badania nie
CKD, Hyperkalemia, and Hyperphosphatemia: A Post wiaczonych do przegladu
Hoc Analysis of 3 Clinical Trials. Am J Kidney Dis.
2023 Jul:32(1):97-104
DI AMOND Coats NCT03888066 | CoatsAlJ; Patiromer to Manage Hyperkalemia in Abstrakt ze wstepnymi
2022 Patients Receiving Optimized Renin-Angiotensin- wynikami

Aldosterone System Inhibitors for Heart Failure
{DIAMOND): prespecified Analysis of Patients With
Hyperkalemia or Previous Hyperkalemia; American
Heart Association’s 2022 Scientific Sessions and the
American Heart Association’s 2022 Resuscitation
Science Symposium. Chicago, IL. United States. 2022-
11-05 to 2022-11-06.
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DIAMOND

Weir
2023

NCTO3888066

Weir M; PATIROMER-FACILITATED
MINERALOCORTICOID RECEPTOR ANTAGONIST USE IN
PATIENTS WITH HEART FAILURE AND EGFR <30
ML/MIN/1.73 M2: SUBGROUP ANALYSIS OF THE
DIAMOND STUDY; American journal of kidney
diseases, 2023, 81(4), 577

Brak danych wynikowych.

DIAMOND

Pina 2023

NCTO3888066

Pina IL, Butler J; Patiromer For The Management Of
Hyperkalemia In Patients Receiving Renin-
Angiotensin-Aldosterone System Inhbitor Medications
For Heart Failure With Reduced Ejection Fraction Has
No Difference By Sex: results From The Diamond
Trial; Journal of cardiac failure, 2023, 29(4), 665

Brak petnego tekstu
publikacji

b.d.

Weir
2015

bd.

Weir MR, Bushinsky DA, Mayo M, Garza D, Stasiv,
Wilson DJ, ArthurS, Berman L, Bakris GL; Patiromer
Lowers Serum K+ and Prevents Recurrent
Hyperkalemia in CKD Patients =65 Years of Age on
RAAS Inhibitors; Joumal of the American Society of
Nephrology : JASN, 2015, 26, 10A

Brak petnego tekstu
publikacji

b.d.

Troutt
2023

bd.

Troutt H, Canas A, Darwish O, Ferrey A, Kalantar-
Zadeh K, Lau WL; COMPARISON OF ORAL POTASSIUM
BINDERS IN ACUTE HYPERKALEMIA; American journal
of kidney diseases, 2023, 81(4), 588

Niewtasciwa interwencja

The K-
ASTUR
STUDY

Sanchez-
Alvarez
2023

bd.

Jose Emilio Sanchez-Alvarez and others, #5123
EFFICACY AND SAFETY OF PATIROMER. IN THE
TREATMENT OF CHRONIC HYPERKALEMIA IN
ASTURIAS: THE K-ASTUR STUDY, Nephrology Dialysis
Transplantation, Volume 38, Issue Supplement_1,
June 2023, gfad063c_5123,

Niewtasiwa populacja;
brak stosowania RAASI
u wszystkich pacjentow

b.d.

Enachi
2023

bd.

Enachi 5, Schleef M, Hadjseyd CE, Leboube S, Fauvel
C, Daniel L, Jobbe-Duval A, Sebbag L, Lemoine 5,
Mewton N. Challenges and Opportunities in Titrating
Disease-Modifying Therapies in Heart Failure with
Reduced Ejection Fraction and Chronic Kidney
Disease. Curr Heart Fail Rep. 2023 Apr;20{2):101-112

Brak danych wynikowych.

b.d.

Zhang
2023

bd.

ZhangH.; ChenX.-X.; Wang F.-Y.; LiuY.; LiangY.;
Sun H.; Reszarch Progress of Potassium Binders;
Chinese Pharmaceutical Joumal {2023) 58:8 (658-
667). Date of Publication: 1 Apr 2023

Brak petnego tekstu
publikacji

b.d.

Green
2023

bd.

Green D.; JamesB.; Hussain N.; Pharmacological
management of cardio-renal-metabolic dissase
including new potassium binders; Medicine (United
Kingdom) (2023) 51:3 {176-179). Date of Publication:
1 Mar 2023

Brak danych wynikowych.

UWAGA: lista dotyczy prac wykluczonych z przegladu randomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng, Cze&

z uwzglednionych na niej badan, chod nie kwalifikowaty sie do zasadniczej czesi analizy, wiaczono w ramach analizy
poszerzonej, dla uwzglednienia zerzego spektrum dowodéw. W celu zachowania chronologii procesu selekeji prac, w niniejszej
tabeli przedstawiono prace odrzucone na pierwszym etapie selekeji RCT. Liste prac wigczonych w kolejnym etapie do
poszerzonej analizy skutecznoii i bezpieczenstwa, czesiowo pokrywajacq sie z niniejszg lista, przedstawiono w Aneksie 2.

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 71. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.
Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Di Palo 2021 Di Palo KE, Goriacko P, Maw K, Sinnett M. REAL-WORLD EVALUATION OF Niewtasciwa populacja:
PATIROMER FOR. ACUTE HYPERKALEMIA IN HOSPITALIZED PATIENTS WITH HEART pacjenci
FAILURE. Joumal of the American College of Cardiology 2021; 77; 18: 777. hosgpitalizowani.
Cavusoglu 2020 Cavusoglu Y, Kaya H, Murat 5, Yilmaz B. Potantial clinical application of Brak danych dla
potassium binders in patientswith chronic heart failure in real life clinical patiromeru.
practice: Results from TREAT HF study. European Heart Journal {2020} 41:SUPPL
2 (1052). Date of Publication: 1 Nowv 2020; SUPPL 2: 1052.
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Di Palo 2020

Di Palo KE, Pina |. REAL-WORLD EVALUATION OF PATIROMER TO IMPROVE
GUIDELINE-DIRECTED MEDICAL THERAPY IN HEART FAILURE. Joumal of the
American College of Cardiology (2020) 75:11 (2292). Date of Publication: 24 Mar
2020; 11: 2292,

Niewtasciwa populacja:
pacjenciz
niewydolnosciz serca;
brak danych na temat
PChN.

De La Flor 2021 De La Flor JC, Deira J, Marschall A, Valga F, Linares T, Monzon T, Albarracin C, Opis pojedynczego
Ruiz E. Patiromer in a Patient with Severe Hyperkalemia on Incremental przypadku.
Hemodialysis with 1 Session per Week: A Case Report and Literature Review.

Case Reports in Nephrology and Dialysis (2021) 11:2 (158-166). Date of
Publication: 28 Jun 2021; 2; 158-166.

Lesen 2021 Les2n E, Agiro A, Allum A, Hedberg J, Khezrian M, Jarbrink K. Qutpatient Brak danych dla
treatment pattems of hyperkalemia in The United States: The design and initial patiromeru.
findings from Zora, an observational study. Joumal of the American Society of
Nephrology (2021) 32 (849). Date of Publication: 2021; 849-2021.

Slawik 2020 Slawik J, Dederer J, Kindermann |, Bohm M. Management of hyperkalaemia in Opis pojedynczego
acute kidney injury in a heart failure patient with patiromer. ESC Heart Fail. przypadku.

2020 Oct; 7(5):3161-3164. doi: 10.1002/ehf2.12711. Epub 2020 Jun 17. PMID:
32840030; PMCID: PMC7524130.

wadhwa 2021 wadhwa NK, Kline JA, AdapaSR. The Role of Patiromer in Delaying the Onset of | Seria przypadkow.
Renal Replacement Therapy in Patients with Advanced Renal Failure. Case
Reports in Nephrology (2021) 2021 Article Number: 6987456, Date of Publication:

2021.

Zhuo 2021 Zhuo M, Kim S.C., Patomo E, Desai RJ., Paik JM. Risk of heart failure in patients | Ocena ryzyka
who initiated sodium zirconium cyclosilicate vs. Patiromer. Joumnal of the niewydolnosci serca.
American Society of Nephrology (2021} 32 (373). Date of Publication: 2021; 373.

Grewal 2018 Grewal R, Audi A, Taylor J.G, Melaragno JI, Dewwolfe DM. Safety and efficacy of Niewtasciwa populacja:
patiromer in kidney and liver transplant recipients. Joumal of the American pacjencipo
Society of Nephrology (2018) 29 (154-155). Date of Publication: 2018. przeszczepie.

Di Palo 2022 Di Palo KE, Sinnett MJ, Goriacko P. Assessment of Patiromer Monotherapy for Niewtasciwa populacja:
Hyperkalemia in an Acute Care Setting. JAMA Netw Open. 2022 Jan pacjenci
4;5(1):2145236. hosgpitalizowani.

Nguyen 2022 Nguyen PT, Kataria VK, Sam TR, Hooper K, Mehta AN. Comparison of Patiromer Niewtasciwa populacja:
to Sodium Polystyrene Sulfonate in Acute Hyperkalemia. Hosp Pharm. 2022 brak informacji o
Jun;57(3):359-364. stosowaniu inhibitorow

RAA

Pinnell 2022 Pinnell D, Patel S, Qualls J, Chen W, Rathod A, Woods SD, Boutin S, Kovesdy CP, Niewtasciwa populacja:
Tangri N, Sauer BC. Real-world evaluation of patiromer utilization and itseffects | brak informacjio
on szrum potassium in veterans with end stage kidney diszase. Medicine stosowaniu inhibitorow
(Baltimore). 2022 Dec 16:101(50 ;e 32367. RAA

Esteban- Esteban-Femandez A, Ortiz Cortés C, Lopez-Femnandez S, Recio Mayoral A, Niewtasciwa populacja:

Femandez 2022 | Camacho Jurado FJ, Gomez Otero |, Molina M, Almenar Bonet L, Lopez-VilellaR. | brakwynikow dla
Experience with the potassium binder patiromer in hyperkalaemia management populacji z chroniczng,
in heart failure patients in real life. ESC Heart Fail. 2022 Oct;9(5):3071-3078. chorobg nerek w

stadium 3b-5

Davis 2022 Davis J., Israni R., Betts K.A., Mu F., Cook E.E., Anzalone D., Szedp H., Yin L., Niewtasciwa populacja:
Uwaifo G.I., Wu E.Q. Real-World Management of Hyperkalemia in the Emergency | pacjenci
Department: An Electronic Medical Record Analysis Advances in Therapy 2022 hogpitalizowani. (SOR)
39:2 (1033-1044)

Pecoits-Filho Pecoits-Filho R, McCullough K, Muenz D, Quinn CM, Budden J, Golden J, de Niewtasciwa populacja;

2023 Arellano AR, Tillmann FP, Duttlinger J, Calice-Silva ¥, Massy ZA, Bieber B, brak stosowania RAASI
Robinson BM, Fliser D, Reichel H; CKDopps Investigators*. Patiromer utilization in | u wszystkich pacjentow
patients with advanced chronic kidney dissase under nephrology care in
Germany. Clin Kidney J. 2022 Oct 11;16(1):176-183

Kleinman 2023 Kleinman N, Kammerer J, LaGuerre K, Thakar CV. Social determinants of Niewtascivwa populacja
patiromer adherence and abandonment: An observational, retrospective, real-
world claims analysis. PLoS One. 2023 Mar 27;18(3):e0281775

Patel 2023 Patel S, Pinnell D, Qualls J, Rathod A, Chen W, Boutin 5, Woods 5D, Kovesdy CP, Niewtasciwa populacja;
Tangri N, Sauer BC. Assessing patiromer utilization and associated serum brak stosowania RAASI
potassium changes in US veterans with prior sodium polystyrene sulfonate u wszystkich pacjentow
exposure. Medicine (Baltimore). 2023 Mar 3;102(9):e33134

Gonzalez-Ortiz Ailema Gonzalez-Ortiz and others, #3664 EVALUATION OF THE INTRODUCTION OF | Niewtasciwa

2023 NOVEL POTASSIUM BINDERS IN ROUTINE CARE: THE STOCKHOLM CREATININE komparator; potaczone
MEASUREMENTS (SCREAM) PROJECT, Nephrology Dialysis Transplantation, wynikidla SZC
Volume 38, Issue Supplement_1, June 2023, gfad063b_3664, i patiromeru
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Bjune 2023

Bjune T, Boe TB, Kjellewvold SA, Heldal K, AbediniS. Hyperkalemia and the Use of
New Potassium Binders a Single Center Experience from Vestfold Norway (The
PotBind Study). Int J Nephrol Renovasc Dis. 2023;16:73-82

Niewtasciwa
interwencja; potaczone
wyniki dla wszystkich

lekow wigzacych potas
Opracowania wtorne
Tab. 72. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtorne.
Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Montagnani 2021 | Montagnani A, Frasson S, Gussoni G, Manfellotto D. Optimization of raasi therapy | Brak wyodrebnionych

with new potassium binders for patients with heart failure and hyperkalemia:
Rapid review and meta-analysis. Joumnal of Clinical Medicine (2021) 10:23 Article
Number: 5483. Date of Publication: 1 Dec 2021; 23.

danych dla subpopulacji
z PChN.

enlightenment of the DIAMOND trial. Eur Heart J. 2022 Nov 1;43(41).4374-4377.

Chong 2021 Chong NJ, Yamamoto S, Wong RCC. Treatment for hyperkalaemia in heart Protoksét przegladu, brak
failure: a network meta-analysis. Cochrane Database of Systematic Reviews danych wynikowych.
{2021) 2021:6 Article Number: CD014770. Date of Publication: 29 Jun 2021; 6.

Das 2017 Das S, Dey JK, Sen S, Mukherjee R. Efficacy and safety of patiromer in Abstrakt konferencyjny
hyperkalemia: A systematic review and meta-analysis. Pharmacoepidemiology nieopublikowany w
and Drug Safety (2017) 26 Supplement 2 (429-430). Date of Publication: 1 Aug postaci petnego tekstu.
2017; 429-430.

Palmer 2019 Palmer BF. Potassium Binders for Hyperkalemia in Chronic Kidney Dissase-Diet, Praca pogladowa; brak
Renin-Angiotensin-Aldosterone System Inhbitor Therapy, and Hemodialysis. Mayo | znamion
Clin Proc. 2020 Feb;95(2):339-354. doi: 10.1016/j.mayocp.2019.05.019. Epub systematycznosci.
2019 Oct 23. PMID: 31668450.

Sedhai 2021 Sedhai Y, Shrestha DB, Budhathoki P, Baniva R, Adhikari Y, Marasini A, Bhandari Plakat konferencyjny.
S. Patiromer and sodium zirconium cyclosilicate in treatment of hyperkalemia: A
systematic review and meta-analysis. American Joumal of Respiratory and
Critical Care Medicine (2021) 203:9. Date of Publication: 1 May 2021; 9.

Valdivielso 2021 | Valdivielso JM, Balafa O, Ekart R, Ferro CJ, Mallamaci F, Mark PB, Rossignol P, Praca pogladowa; brak
Sarafidis P, Del Vecchio L, Ortiz A. Hyperkalemia in Chronic Kidney Disease in the | znamion
New Era of Kidney Protection Therapies. Drugs. 2021 Sep;81(13):1467-1489. doi: systematycznosci.
10.1007 fs40265-021-01555-5. Epub 2021 Jul 27. Erratum in: Drugs. 2021
Oct:81(15):1819. PMID: 34313978.

Borrelli 2022 Borrelli S, Matarazzo |, Lembo E, Peccarino L, Annoiato C, Scognamiglio MR, Praca pogladowa; brak
Foderini A, Ruotolo C, Franculli A, Capozzi F, Yavorskiy P, Merheb F, Provenzano | znamion
M, La Manna G, De Nicola L, Minutolo R, Garofalo €. Chronic Hyperkaliemia in systematycznosci.
Chronic Kidney Diszase: An Old Concem with New Answers. Int J Mol Sci. 2022
Jun 7;23(12):6378.

Larivée 2022 Larivée NL, Michaud JB, More KM, Wilson JA, Tennankore KK. Hyperkalemia: Praca pogladowa; brak
Prevalence, Predictors and Emerging Treatments. Cardiol Ther. 2022 Dec 12:1- Znamion
29. systematycznosci.

Patel 2022 Patel S, Qualls J, Pinnell D, Rathod A, Chen W, Sauer BC. Justification for Praca pogladowa; brak
initiating patiromer when restricted by prior authorization and clinical guidance Znamion
in a US health care system. J Manag Care Spec Pharm. 2022 Dec;28(12):1410- systematycznosci.
1418.

Colbert 2022 Colbert G, Sannapanenis, LermaEV. Clinical Efficacy, Safety, Tolerability, and Praca pogladowa; brak
Real-Word Data of Patiromer for the Treatment of Hyperkalemia. Drug Healthc Znamion
Patient Saf. 2022 Jul 14;14:37-96. systematycznosci.

Murphy 2022 Murphy D, Banerjee D. Hyperkalaemia in Heart Failure: Consequences for Praca pogladowa; brak
Qutcome and Sequencing of Therapy. Curr Heart Fail Rep. 2022 Aug; 19(4):191- Znamion
199. systematycznosci.

Haller 2022 Haller H, Bianchi 5, McCafferty K, Arthur5, Quinn CM, Budden J, Weir MR. Safety | Praca pogladowa; brak
and Efficacy of Patiromer in Hyperkalemic Patients with CKD: A Pooled Analysis Znamion
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Opracowania w ramach poszerzonej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa

Tab. 73. Prace wykluczone przegladu - poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Nazwa Kod Publikacja Przyczyny
badania badania odrzucenia
AMETHYST- Pina Pina IL, Garza D, Mayo M, Warren 5, Yuan J, Romero A, Cleland JG. Effect | Dane wytacznie dla
DN, OPAL- 2017 of patiromer on serum K+ in hyperkalemic patients with heart failure (HF): | populacjize
HEK, Pooled results from the AMETHYST-DN, OPAL-HK and TOURMALINE trials. wepotwystepowaniem
TOURMALINE Joumal of Cardiac Failure {2017} 23:8 Supplement 1 (521). Date of HF.
Publication: 1 Aug 2017; 8; 521.
Opracowania dotyczace populacji
hemodializowanych
Tab. 74. Prace wykluczone 2z przegladu - populacja pacjentow
hemodializowanych.
Kod badania Publikacja Przyczyny wykluczenia
Rowan 2017 Rowan C, Kovesdy C, Du Mond C, Qestreicher N, Spiegel D, Winkelmayer W. Brak informacji na temat
Comparison of potassium values before and after patiromer initiation among przewlekiej choroby
patients receiving chronic hemodialysis in the United States. Nephrology nerek.

Dialysis Transplantation (2017} 32 Supplement 3 (iii692-1i1693). Date of
Publication: 1 May 2017, iii692-1i693.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestréw badan
klinicznych

clinicaltrials.gov

Tab. 75. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia
do przegladu lub do poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa,
zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials. gov.

NCT

Nazwa badania

Interwencja

Komparator

vimiki na
stronie
rejestru

Zidentyfikowane
publikacje

Status
badania

NCT03799926

Exploratory Study of ZG-
801 for the Treatment of
Hyperkalemia

Patiromer

Placebo

Nie

Brak

Ukonczone

NCT05786469

Patiromer Trial in CKD
Stage llB to V

Patiromer

Placebo

Nie

Brak

Jeszcze nie
rekrutuje

NCT05136664

Trial Evaluating the
Efficacy and Safety of
Patiromer in Chinese
Subjects (Patiromer JADE)

Patiromer

Placebo

Nie

Brak

Rekrutuje

NCT04443608

Patiromer Utility as an
Adjunct Treatment in
Patients Needing Urgent
Hyperkalemia Management
(PLATINUM)

Patiromer

Placebo

Nie

Brak

Przerwane,
rekrutacja
zakonczona

NCT03326583

The Effectsof Patiromer
on Serum Potassium Level
and Gut Microbiome of
ESRD Patients With
Hyperkalemia

Patiromer

Brak

Tak

Amdur 2020

Ukonczone

NCT03781089

Patiromer Efficacy to
Reduce Episodic
Hyperkalemia in End Stage
Renal Dissase Patients
(PEARL-HD)

Patiromer

Brak

Nie

Brak

Ukonczone

NCT03888066

Patiromer for the
Management of
Hyperkalemia in Subjects
Receiving RAASI
Medications for the
Treatment of Heart Failure
(DIAMOND)

Patiromer

Placebo

Tak

Butler 2021

Ukonczone

NCT03071263

Spironolactone With
Patiromer in the
Treatment of Resistant
Hypertension in Chronic
Kidney Disease (AMBER)

Patiromer +
spironolakton

Placebo +
spironolakton

Tak

Agarwal 2018
Agarwal 2019
Rossignol 2020

Ukonczone

NCT02694744

Patiromer With or Without
Food for the Treatment of
Hyperkalemia
(TOURMALINE)

Patiromerz
jedzeniem

Patiromer
bez jedzenia

Tak

Bushinsky 2019
Kloner 2018
Pergola 2017

Ukonczone

NCT02033317

An Open-Label, Multple
Dose Study to Evaluate the
Pharmacology, Safety, and
Tolerability of Patiromer in
Participantson
Hemodialysis

Patiromer

Brak

Tak

Bushinsky 2016
{rozdziat dot.
populacji
hemodializowanych)

Przerwane
z powodu
powolnego
wiaczania
kolejnych
pacjentow
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NCT01130597 | Evaluation of Patiromer Patiromer + Brak Tak Pitt 2018 Ukonczone
Titration in Heart Failure spironolakton
Patients With Chronic
Kidney Disease
NCT01810939 | A Two-Part, Single-Blind, Patiromer Placebo Tak Pitt 2015 Ukonczone
Phase 3 Study Evaluating Weir 2015
the Efficacy and Safety of .
Patiromer for the We!r 2016
Treatment of Weir 2017
Hyperkalemia (OPAL) Weir 2018
NCT01371747 | Patiromer in the Patiromer Brak Tak Bakris 2015 Ukonczone
Treatment of Pitt 2018
Hyperkalemia in Patients .
With Hypertension and Bakris 2021
Diabetic Nephropathy
(AMETHYST-DN)
NCT03740048 | APilot Tral of Twice- Patiromer + Hemodializa Nie Murea 2021a Rekrutuje
weekly Versus Thrice- hemodial za Murea 2021b
weekly Hemodialysis in
Patients With Incident End- Murea 2071c
stage Kidney Dissase
(TWOPLUS-HD)
NCT00868439 | Evaluation of Patiromer in Patiromer Placebo Tak Buysse 2012 Ukonczone
Heart Failure Patients Pitt 2011
(PEARL-HF) Pitt 2018

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 76. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

Numer
kodowry
protokotu
sponsora

Nazwa badania

Interwencja

Komparator

Vimiki na
stronie
rejestru

Zidentyfiko
wane
publikacje

Status
badania

RLY5016-301

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

Patiromer

Placebo

Tak

Pitt 2015

Patiromer

PAT-CR-302

AMulticenter, Double-blind,
Placebo-controlled,
Randomized Withdrawal,
Parallel Group Study of
Patiromer for the Management
of Hyperkalemia in Subjects
Receiving Renin-Angiotensin-
Aldosterone System Inhbitor
{RALST) Medications for the
Treatment of Heart Failure
(DIAMOND)

Patiromer

Placebo

Tak

Butler 2021

Ukonczone

PAT-DEU-402

AMulticentre, Randomised,
Open-label, Parallel-Group Pilot
Study to Evaluate the Efficacy
of Patiromer in Optimising
Mineralocorticoid Receptor
Antagonist Therapy in Heart
Failure Subjects with
Hyperkalaemia (CONTINUE-HF)

Patiromer

Brak

Tak

Brak

Ukonczone
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RLY5016-207 | A Randomized, Double-Blind, Patiromer + Placebo + Tak Agarwal 2018 | Ukonczone
Placebo controlled, Parallel spironolakton sPpironolakton Agarwal 2019
Group Study of Patiromer for Rossignol
the Enablement of 2020
Spironolactone Use for Blood
Pressure Control in Patients
with Resistant Hypertension
and Chronic Kidney Disease:
Evaluation of Safety and
Efficacy (AMBER)
RLY5016-202 | AMulticenter, Randomized, Patiromer Placebo Tak Buysss 2012 | Przedwcze
Double-blind, Placebo- Pitt 2011 Snie
Controlled, Parallel-Group, Pitt 2018 ukonczone

Multiple-Dose Study to Evaluate
the Effects of RLY5016 in Heart
Failure Patients (PEARL-HF)
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 77. Kryteria wiaczenia i wykluczenia.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

AMBER Pacjenci w wieku =18. Pacjenci z nieleczonymi wtormymi przyczynami
Stwierdzona PChN oraz opome nadcisnienie nadcisnienia innymi niz PChN.
tetnicze. Skurczowe AQBP »160 mmHg.
eGFR od 25 do 45 ml/min/1,73 m~. Problemy sercowo-naczyniowe w ciggu ostatnich 3
K+w surowicy: 4,3-5,1 mmol /L. miesigcy.

Nadcisnienie tetnicze zdefiniowane jako 135-160 Klinicznie istotne komorowe zaburzenia rytmu serca.

mm Hg podczas badania przesiewowego, pomimo Migotanie przedsionkow > 100 bpm.

przyjmowania =3 lekow przecinadcisnieniowych, w | Obecne stosowanie spironolaktonu lub innych

Fym_d]uretyku_, lnhbltora_l ACE lub ARB (chyba, ze antagonistow mineralokortykoiddwy.

Ls;glgilailprzecmwskazama) w statych dawkach przez Imiana czynnoii nerek wymagajaca hospitalizacji lub

= : . dializy wciggu 3 miesigcy przed badaniem przesiewowym.

Skurc;owe ADBP 135_-160 mm ,ngodczas badania Przebyty lub planowany przeszczep nerki.

przesiewowego; moze wynosic <135 mm Hg podczas . . . T, , .

wizyty 52 lub S3 (ale nie obu). wywiad w kierunku niedroznosci jelit, zaburzen pglykama,

Lo P . driat klinicznie istotnej gastroparezy, cigzkich zaburzen
&Lﬁieume pisemne] swiadomej zgody na udziat w zotadkowo-jelitowych lub powaznej operacji przewodu
L s pokarmowego.

Kobl_etywwwjku_.l rozrod_czym muszg miec uyemny Wezesniejsze stosowanie patiromeru whbadaniu

wynik testu cigzowego i wyrazic zgode na Klinicznym

stosowanie antykoncepcji od 28 dni przed badaniem Sto . .l » . h oskizela. teofili

; do 28 dni kon iu badania. sowanie lekdw rozszerzajacych oskizela, teofiliny,

przesiewowym do n1po zakonczeniu badania heparyny, kanaglifozyny jesli ich dawki nie sg stabilne
przez co najmniej 28 dni przed badaniem przesiewowym.
Stosowanie dowolnego badanego produktu wciggu 30 dni
lub 5 okresow péttrwania.
Stosowanie dowolnych z ponizszych w ciggu 7 dni przed
badaniem przesiewowym: suplementy octanu wapnia lub
weglanu wapnia, digoksyna, bezposrednie inhibitory
reniny, weslan lantanu, lit, sswelamer, chinidyna,
polistyrenosulfonian sodu lub polistyrenosulfonian wapnia,
kolesewelam, kolestypol, cholestyramina, drogpirenon,
suplementy potasu, wodoroweglan lub soda oczyszczona,
triamteren, amiloryd, trimetoprim, takrolimus,
ogolnoustrojowe plikokortykoidy, NLPZ lub inhibitory COX-
2 (z wyjatkiem apiryny w matych dawkach),
sympatykomimetyki.
Niemozno pomiaru cisnienia krwi.
whwiad kliniczny w kierunku niestosowania sie do zalecen
lekarskich wprzypadku stosowania lekow
przeciwnadcisnieniowych.
Whwiad w kierunku nowotworu ztosliwego w ciggu
ostatnich 12 miesiecy z wyjatkiem wyleczonego
nieczemiakowego raka skory.
Naduzywanie alkoholu lub narkotykow w ciggu ostatniego
roku.

OPAL-HK Pacjenci w wieku 18-80 lat. Pacjenci z dowolnym stadium hiperkaliemii podczas
eGFR 15-60 ml/min/1, 73, badania przesiewowego, ktore w opinii badacza wymagaty
Kobiety w wieku rozrodczym muszg uzyskac ujemny '"t‘?mnc]' w tryt?le nagtym.
wynik testu cigzowego, nie moga karmi piersia, Imiany w EKG zwigzane z potasem.
oraz muszg stosowac antykoncepcje przez co Przewdekta choroba nerek o podtozu
najmniej 3 miesiace przed badaniem, przez caly autoimmunologicznym.
okres trwania badania i 1 miesiac po jego Cukrzyca typu | lub HbAlc »10,0% w ciggu ostatnich 6
zakonczeniu. miesiecy u pacjentéw z cukrzycy typu ll.

Pisemna Swiadoma zgoda pacjentow.
K+od 5,1 do <6,5 mmol /L.
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Przyjmowanie statej dawkico najmniej jednego leku
z grupy inhibitoréw uktadu angiotensyna-aldosteron
{ACE-l, ARB, AA)przez co najmniej 28 dni przed
badaniem przesiewowym.

Hospitalizacja z powodu hiper- lub hipoglikemii u osob z
cukrzycq typu Il lub ostrych zaostrzen HF w ciggu ostatnich
3 miesiecy.

Gastropareza cukrzycowa lub operacja bariatryczna.
Potwierdzone SBP =180 mmHg lub <110 mmHg lub DBP
=110 mmHg lub <60 mmHg.

Objawy zwigzane z niedocisnieniem ortostatycznym.
Bezmocz lub ostra niewydolnos nerek w ciggu ostatnich 3
miesigcy.

Jednostronne lub obustronne zwezenie tetnicy nerkowej.
Niewydolnost serca klasy IV wg New York Heart
Association.

Wada zastawek, kardiomiopatia obturacyjna lub
niestabilna hemodynamicznie arytmia.

Pomostowanie aortalno-wiencowe, interwencja
przezskéma lub duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 3
miesiecy przed badaniem lub planowany w trakcie
badania.

Przeszczep serca lub nerki lub planowane przesczepy.
Problemy sercowo-naczyniowe lub mozgowo-naczyniowe 2
miesiace przed badaniem.

BMI 240 kg/m?.

Magnez <1,4 mg/dl (<0,58 mmol/l).

ALT, AST =3 razy goma granica normy.

Nowotwor aktywny, w trakcie leczenia lub przebyty w
ciggu 2 lat, z wyjgtkiem niemelanocytowego raka skory,
uznanego za wyleczony.

Naduzywanie alkoholu lub narkotykow w ciggu ostatniego
roku.

Suplementowanie potasu, wodoroweslandw lub sody
oczyszczonej 7 dni przed badaniem.

Leki przewlekle zmieniajace poziom potasu, jesli dawki
nie byty stabilne przez co najmniej 28 dni przed badaniem
lub jedi przewidywano zmiang dawek podczas badania.
Zazywanie niektorych lekow.

Stosowanie dowolnego badanego produktu wciggu 30 dni
lub 5 okresow péttrwania.

Udziat w badaniach patiromeru.

Niemoznox spozycia produktu badanego lub wykonania
protokotu.

Wywiad w kierunku niedroznosci jelit, zaburzen potykania,
ciezkich zaburzen lub powaznych operacji zotadkowo-
jelitowych.

Kazdy stan chorobowy, niekontrolowana lub grozna
choroba ogdlnoustrojowa, ktora mogtaby zagrozi€ zdrowiu
uczestnika lub wptynac na wiarypodno & wynikéw badania.

PEARL-HF

Pacjenci w wieku =18 lat.

Przewlekta HF, bedaca wskazaniem do leczenia
spironolaktonem.

K+4,3-5,1 mmol/l.

CKN (z eGFR <60 ml/min) i otrzymanie 1 lub wigcej
terapii HF (ACE-l, ARB, beta-blokery) lub
udokumentowana historia hiperkaliemii, ktora
doprowadzita do przerwania leczenia AA, ACE-l, ARB
lub beta-adrenolitykiem w ciggu 6 miesiecy przez
wizyty wejsciows,

Ciezkie zaburzenia przewodu pokarmowego.

Powazny zabieg chirurgiczny przewodu pokanmowego.
Niedroznoi jelit.

Zaburzenia potykania.

Istotna pienvotna wada zastawek.

Kardiomiopatia obturacyjna lub
restrykcyjna/niekontrolowana/niestabilna arytmia.
Epizod niestabilnej dtawicy piersiowej 3 miesigce przed
badaniem.

Ostry zespot wiencowy.

Przemijajacy napad niedokrwienny.

Wartos¢ QTc »500 ms.

Niedawna lub przewidywana operacja lub interwencja
kardiochirurgiczna.

Przebyty lub planowany przeszczep nerki.

Przebyta lub planowana dializa.
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Utrzymujace sie skurczowe cisnienie krwi » 170 lub <90
mmHg.

PodwyZzony poziom enzyméw watrobowych (ponad
trzykrotno& gomej granicy normy).

Jakikolwiek stan mogacy zakiéca¢ wiarypodno& wynikéw
lub zagra¢ bezpieczenstwu pacjenta.

DIAMOND

Pacjenci w wieku =18 lat.

Objawowa niewydolnos serca klasy 11-1V wedtug
News York Heart Associaion (NYHA) i z matg frakeja,
wyrzutowa (ostabienie miesnia ssrcowego) lewej
komory =40%.

Przyjmowanie dowolnej dawki beta-blokeraw
leczeniu HF (chyba, ze pacjent nie toleruje).

eGFR =30 ml/minf1,73 m2 podczas badania
przesiewowego.

Czynnoi nerek nie wieksza niz tagodna lub
umiarkowana.

Wysoki poziom potasu we krwi (=5,0 mmol /L)
podczas przyjmowania lekow na niewydolnos serca
{ACEi, ARB, ARNi i/lub terapii MRA) LUB prawidiowy
poziom potasu we krwi, ale wezesniej miat wysoki
poziom potasu w ciggu 12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym, co powodowato trwate
zmniejszenie lub odstawienie lekéw na niewydolnosc
serca.

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub
leczenie ambulatoryjne lekami dozylnymiw ciggu
ostatnich 12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym.

Pacjenci, u ktorych sacowany wpdtczynnik przesaczania
kebuszkowego (e GFR) wynosit <30 ml/min#1,73 m?,
skurczowe cisnienie krwi <90 mmHg lub objawowe
niedocisnienie.

Jakakolwiek istotna choroba wepdtistniejaca, ktéra
mogtaby zmieni¢ przebieg kliniczny niezaleznie od
niewydolnosi serca.

Aktualna ostra zdekompensowana HF, w ciggu 4 tygodni
przed badaniem przesiewowym. Pacjenci, ktorzy zostali
wypisani ze szpitalaz powodu ostrej dekompensacji HF
dtuzej niz 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym,
mogg zosta¢ wiaczeni.

Istotna pienvotna wada zastawki aorty lub zastawki
mitralnej (z wyjatkiem wtomej niedomykalnosci mitralnej
powodowane] rozstrzeniem lewej komory).

Przeszczep serca lub planowany przeszczep serca (tj.
obecnie na liscie oczekujacych na przeszczep ssrca) w
okresie badania.

Rozpoznanie kardiomiopatii okotoporodowej lub ostrego
zapalenia migsnia sercowego w ciggu ostatnich 12
miesiecy.

Wszczepienie urzadzenia do terapii resynchronizujacej
s=rce wciggu ostatnich 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym.

Kardiomiopatia restrykeyjna, zaciskajaca, przerostowa lub
Zaporowa.

Nieleczona komorowa arytmia z omdleniem w ciggu
ostatnich 4 tygodni przed badaniem przesiewowym.

Historia lub aktualna diagnoza ciezkiego zaburzenia
potykania, umiarkowanego do ciezkiego gastroparezy lub
duzego zabiegu chirurgicznego przewodu pokarmowego
{np. chirurgii bariatrycznej lub resekcji jelita grubego).
Powazne zdarzenie ssrcowo-naczyniowe wciggu 4 tygodni
przed badaniem przesiewowym, w tym ostry zawat
miesnia sercowego, udar (lub przemijajacy atak
niedokrwienny), zagrazajaca zyciu arytmia przedsionkowa
lub komorowa lub zatrzymanie krgzenia po resuscytacii.

127




Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 78. Wyjsciowe dane demograficzne.

Badanie Grupa badana Wiek Pleé: Potas w surowicy Potas w eGFR [mUmin/1,7 3m?] [n (%] eGFR Cukrzyea [n (%)]
(n) [¢rednia (SD)] mezZczyzni [mmol/L] [n (%)] surowicy [mUmin]
[n (%] [mEq/1] [srednia
4,3 4.3 do 4.7 do »58,1 [$rednia <30 30 do 45 do 60-90 {sD)] Ogélnie Typu Il
<47 5,1 {sD)1 <45 <60
AMBER Spironalakton + 67,8 (12,2) 76 (32%) (%) | 95 (37) | o5 (44%) | 20 (14%) b.d b.d. b.d. b.d. b.d b.d. 73 (30%) b.d.
patiromar [147]
Spironalakton + 68,5 (11,1) TE(E2%) | 177 (11%) | 52 (35%) | 05 (44%) 14 (9%) b.d b.d. b.d. b.d. b.d b.d. 72 [49%) b.d.
placebo [148)
OPAL Patiramer (35) 65,5 (9,4 28 (91%) b.d. b.d b.d b.d. 5,9 (0,6) | 21 (38%) | 19 (27%) | 11[20%) 8 [15%) b.d. b.d. | 34 [62%)
Placebo [52) 65,0 (9,1) 30 [58%) b.d. b.d b.d b.d. 5,9 (0,4) | 23 @4%) | 14 (27%) | 11(21%) 4 (8%) b.d. b.d. | 33(b3%)
PEARL RLY5016 (53) 68,0 (9) 29 (93% b.d. b.d b.d b.d. b.d 27 (30%) b.d 84 (39) 19 [27%) b.d.
Placebo (49) 68,0 (11) 34 [09%) b.d. b.d b.d b.d. b.d 30 [63%) b.d 78 (32) 18 [37%) b.d.
DIAMOND Patiromer (439) 6o, 0 (10,0) 327 [75%) b.d. b.d b.d b.d. 4,6 (0,3) 307 182 [42%) 159 [30%) 63 [23) | 182 [42%) b.d.
Placebo [439) 67,1 (%,9) 33 (71%) b.d. b.d b.d b.d. 4,6 (0,3) 12 (3%) 190 [43%) 172 [39%) b4 21) | 174 [40%) b.d.

aGFR - wepdtczynnik przasaczania kiebuszkowego [ang. estimalon glomerular filtration ratio]; 50 - adchylenie standardowe [ang. standard desviation); b.d. - brak darmych

Tab. 79. Wyjsciowe dane demograficzne c.d.

Badanie | Grupa Hiewydolnosé | Zawat Wadcisnienie | Liczba lekdw Leki przeciwnadcisnieniowe [n (%] RAASH [n (%)]
badana serca [n (%)] miesnia [n (%)] przeciwnadecisnieniowych
(n) sercowego [srednia (SD)] B- Blokery | Diuretyki | RAASi | Inne | ACE- | ARB | MRA Inhibitor | Podwéjna | Maksymalna
[n (%)] blokery | kanatéw | reniny blokada dawka
wapnia RAAS
AMBER Spironolakton | 63 (43%) 31 (21%) b.d. 3,7 (0,9%) 87 (39%) | 107 146 (99%) 147 40 b.d. b.d. b.d b.d. b.d. b.d
+ patiromar [73%] [100%) | (27%)
[147)
Spironolakton | 69 (47%) 26 [18%) b.d. 3,0 (0,7%) 86 (38%) | 106 145 [98%) 147 31 b.d. b.d. b.d b.d. b.d. b.d
+ placebo [72%) [99%) [21%)
[148)
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OPAL Patiromer 27 [@9%) 18 [33%) 54 [98%)] b.d. b.d. bd | 28(51%) | bd | b 7 24 | 4 7% 0 (0% 10(18%) 21 (38%)
(55 (67% | (44%)
Placebo (52] 27 42%) 14 (27%) 50 [96%)] b.d. b.d. bd | 27(5z%) | bd | b ke 16 | 4 8% 0 (0% b [12%) 21 [40%)
7 | (31%)
PEARL RLY5016 (55) 55 (100%) b.d. b.d. b.d. | 45 [52%) b.d. bd | bd | bd 45 s | b b.d. b.d. b.d.
[B2% | (16%)
Placebo (49] 49 [100%) b.d. b.d. b.d. | 46 (94%) b.d. bd | bd | bd 28 12| b b.d. b.d. b.d.
(57% | (24%)
DIAMOMD | Patiromer 317 (72%) b.d. 406 (93%) b.d. 479 b.d. b.d. 439 | bd | 28| 12 4739 b.d. b.d. 275 (63%)
[439] [98%)] [100%] i57% | (29%) | (100%)
Placebo (439) 310 (7 1%) b.d. 96 (90%) b.d. 475 b.d. b.d. 439 | b | 25| 1m 478 b.d. b.d. 39 (9%)
[97%)] [100%] i54% | (31%) | (100%)

FAAS - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-aneiotensin-aidosterane system infifti tors); 50 - odchylanie standardouwe [ang. standard deviation)]; b.d. - brak damych
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 80. Przyczyny nieukonczenia badania.

Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo | pacjentéw, | pacjentow pacjentow pacjento
wanych ktorzy uwzgledniony | uwzgledniony | w, ktorzy 3 5 5 5 -
pacjentow | otrzymali ch w analizie | ch wanalizie | przervali :lr..zfr‘:;qa :aruszenl :iZlat:r":a Zgon :;Vycgam (l:tb;:tr:\;c' EE
[n] lek [n] skutecznosci bezpieczenst | badanie b Y t otokotu €poza zgody . )
Parametr [n] wa [n] [n 9] nawro Pr o ne
choroby
AMBER | PAT 147 147 147 147 3(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0) 1(0,7)
PLA 148 148 148 148 7 (5,7) 0(0,0) 0(0,0) 3(2,0) 0(0,0) 3(2,0) 0(0,0) 1(0,7)
OPAL PAT 55 55 55 55 10{18,2) 2(3,6) 6(10,9) 1(1,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,8)
PLA 52 52 52 52 | 22(42,3) 0(0,0) | 18 (34,6) 1(1,9) 1(1,9) 1(1,9) 0(0,0) 1(1,9)
PEARL | PAT 60 60 55 56 8(13,3) 2(3,3) 1{(1,7) 4(6,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1{(1,7)
PLA 60 60 49 49 9 (15,0 3(6,1) 0(0,0) 36,1) 1(2,0) 12,00 0(0,0) 12,00
DIAMO | PAT 439 439 439 439 25 (5,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 22(5,0) 1(0,2) 2(0,5) 0(0,0)
ND
PLA 439 439 439 439 22 (5,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 16 (3,6) 5(1,1) 1(0,2) 0(0,0)
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 81. Punkty koncowe uwzglednione w analizie klinicznej.

Punkt konicowy

| Komentarz

Skutecznosé — pierwszorzedowe punkty korcowe

Zmiana poziomu potasu

Srednia zmiana poziomu potasu w surowicy pomiedzy wartoscia
wyjsciowq a uzyskang pod koniec badania - pierwszorzedowy
punkt korcowy w badaniu PEARL-HF.

Réznica miedzy grupa patiromeru a grupg placebo w medianie
Zmiany poziomu potasu w surowicy od poczatku tej fazy do 4
tygodnia fazy lub do najwczesniejszej wizyty, podczas ktdrej
stezenie potasu w surowicy pacjenta mierzone w w laboratorium
lokalnym wynosita mniej niz 3,8 mmol na litr lub 5,5 mmol na
litr lub wiecej - pierwszorzedowy punkt korcowy w badaniu
OPAL-HK.

Réznica w odsetku pacjentéw
wciaz stosujacych
spironolakton

Punkt korcowy oceniany w 12 tygodniu - pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu AMBER.

Skutecznosé — drugorzedowe punkty koricowe

Odsetek pacjentdow z K+ >5,5
mEg/1L

Odsetek pacjentdw z K+ w surowicy >5,5 mEq/l w dowolnym
momencie badania - drugorzedowy punkt koncowy w badaniu
PEARL-HF oraz AMBER.

Odsetek pacjentdw, u ktdrych
dawka spironolaktonu mogta
by¢ zwiekszona do 50 mg/d

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu PEARL-HF.

Réznica miedzy grupami pod
wzgledem zmiany
skurczowego cisnienia krwi

Réznica miedzy grupami pod wzgledem zmiany skurczowegp
cisnhienia krwi od wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia (lub do
ostatniego dostepnego pomiaru przed dodaniem jakichkolwiek
nowych lekdw przeciwnadcisnieniowych lub zwiekszeniem
stezenia ktdregokolwiek z wyjsciowo stosowanych lekdw
przeciwnadcisnieniowych) - drugorzedowy punkt koncowy w
badaniu AMBER.

Réznica miedzy grupami pod
wzgledem skumulowanej
dawki spironolaktonu

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu AMBER.

Réznica miedzy grupami pod
wzgledem czasu trwania
ekspozycji na spironolakton

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu AMBER.

Czas do uzyskania poziomu K+
>5,5 mEg/l

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu AMBER.

Zmiana pod wzgledem
albuminurii

Zmiana pod wzgledem albuminurii (stosunek albuminy w moczu
do kreatyniny) od wizyty poczatkowej do 12. tygodnia -
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu AMBER.

Odsetek pacjentdw z
nawrotem hiperkaliemii

Odsetek pacjentdw z nawrotem hiperkaliemii zgodnie z dwiema
definicjami: stezenie potasu w surowicy 5,1 mmol na litr lub
wyZsze oraz stezenie potasu w surowicy 5,5 mmol na litr lub
wyzsze - drugorzedowy punkt korncowy w badaniu OPAL-HK.
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Punkt konicowy

Komentarz

Jakosé zycia

EQ-5D-5L

Kwestionariusz wypetniany przez pacjenta. Czes¢ opisowa
obejmuje pied wymiardw: mobilnosé, samoopieke, zwykie
czynnosci, bél/dyskomfort i lek/depresje. Kazdy wymiarma 5
poziomodw: brak problemdw, drobne problemy, umiarkowane
problemy, powazne problemy i ekstremalne problemy. Pacjent
proszony jest o wskazanie swojego stanu zdrowia poprzez
zaznaczenie pola obok najbardziej odpowiedniego stwierdzenia
w kazdym z pieciu wymiardw. EQ VAS rejestruje samoocene
stanu zdrowia pacjenta na pionowej wizualnej skali analogowej,
gdzie punkty koricowe sg oznaczone jako ,,Najlepsze zdrowie,
jakie mozesz sobie wyobrazi¢” i ,,Najgorsze zdrowie, jakie
mozesz sobie wyobrazic¢”. Skala VAS moze by¢ wykorzystana jako
ilosciowa miara stanu zdrowia, ktdra odzwierciedla wtasng ocene
pacjenta. Punkt koncowy oceniany w badaniu AMBER.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane

Odsetek pacjentdw ze zdarzeniami niepozadanymi.

Odsetek pacjentdw przerywajacych leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych.

Odsetek pacjentdw z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi.

Odsetek pacjentdw z poszczegdlnymi zdarzeniami
niepozadanymi.

132




Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 82. Metodyka badan.

Badanie AMBER OPAL-HK PEARL-HF DIAMOND
Metoda badania Randomizowane, Badanie miato dwie Randomizowane, Randomizowane,
podwojnie zaslepione, fazy — 4-typodniows podwojnie zaslepione, | prospektywne,
wieloosrodkowe badanie niekontrolowang, wieloosrodkowe podwoinie
trzeciej fazy pojedynczo zadlepiong | badanie trzeciej fazy | zadepione,
wstepng faze leczenia i wieloosrodkowe
8-tygodniows, badanie fazy
kontrolowangplacebo, trzeciej
pojedynczo zadlepiona,
randomizowang faze
odstawienia
Typ badania Rownolegte Rownolegle Rownolegle Rownolegte
Lokalizacja osrodkow 62 osrodki w 10 krajach 57 osrodkow w Europie | 38 osrodkéw w USA, 389 osrodkow w
iStanach Niemczech, Czechach, | USA,
Zjednoczonych Polsce, Ukrainie, Rosji | Potudniowej
i Gruzji Amenyge,
Europie i Rosji
Liczebnos¢ populacii 205 /2955295 107107 £107 1204104105 43974397439
(randomizowanifanaliza
skut. fanaliza bezp.)
Czas observacji 12 tygodni 4 tygodnie fazy 4 tygodnie 12 tygodni
wstepnej + 8 tygodni
fazy randomizowanej
Populacja Pacjenciz opomym Pacjenci z przewlekig Pacjenciz Pacjenciz
nadcisnieniem i przewlekla | chorobg nerek, ktérzy niewydolnoikig serca niewydolnoscig
chorobg nerek otrzymywali inhibitory i: PChN (50% s=rca iobnizong,
RAAS pacjentow w grupie frakejg
patiromeru i 63% w wyrzutowsq
grupie placebo) lub
hiperkaliemig w
wywiadzie
Porévwnywane Zasdepiony patiromer + Patiromer Patiromer w dawce 30 | Patiromer
nterwencje niezaslepiony Placebo g na dobe (dawka Placebo
spironolakton przekraczajaca
Zasdepione placebo + zalacang w ChPL)
niezaslepiony Placebo
spironolakton
Szczegolowy protokot Tak Tak Tak Tak
leczenia
Metody statystyczne Tak Tak Tak Tak
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Uzasadnienie liczebnosci | Tak. Oszacowano, ze Brak Tak. Ustalono Brak
proby kohorta 280 pacjentow wielkost proby okoto
zapewni 90% mocy do 100 pacjentow (50
wyknycia réznicy grupami o pacjentow na kazdy
co najmniej 20% pod srupe), By zapewnic
wzgledem odsetka dostepnoX co
pacjentéw pozostajacych najmniej 90
na spironolaktonie w 12. pacjentow (45
tygodniu przy a=0,05. pacjentéw na grupe)
Zakladajac odsetek wraz z podstawowymi
rezygnacji wynoszacy 15%, danymi dotyczacymi
ta wielko& proby skutecznoxido B
zapewnia réwniez okoto analizy. Taka wielkox
80% mocy do wykrycia proby miata 90% mocy
roznicy w wysokosci 4 do wykrycia roznicy
leczenia pod wzgledem zmianie K+w surowicy
zmiany skurczowego od wartoxci
cisnienia krwi w stosunku wyjaciowej do punktu
do wartosci poczatkowej w koncowego miedzy
12. tygodniu (lub w dw1em_a grupami
ostatnim dostepnym leczenia.
pomiarze cisnienia krwi
przed zmiangw terapii
przeciwnadcisnieniowej).
Udziat sponsora Opisany. Badanie Opisany. Badanie Opisany. Badanie Opisany.
Ponsorowane przez fime fonorowane przez fonorowane przez Badanie
Relypsa nalezacq do grupy | firmg Relypsa nalezacq | finme Relypsa. spondosorowane
Vifor Pharma. do grupy Vifor Pharma. przez finme Vifor
Pharma
Analiza ITT Tak Bd. Tak - mITT {wszyscy B.d.
zrandomizowani
pacjenci
ktorzy otrzymali
badany lek i mieli
dostepne dane
dotyczace
skutecznosi).
Hipoteza Supetiority Superiority Superiority Supetiority
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego
Skala RoB 2

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie
badan oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 3.4.

Ponizej na Rys. 7. i Rys. 8. przedstawiono w sposdb graficzny ocene badan wygenerowang w
narzedziu do oceny ryzyka bledu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 - w rozbiciu
na poszczegdlne domeny oraz sumarycznie.

Rys. 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.
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Rys. 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo.
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Skala NOS

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w przypadku badan skutecznosci
praktycznej zostata przeprowadzona wg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan
obserwacyjnych. Wybdr skali zostat podyktowany rekomendacjami Cochrane Non-
Randomized Studies Methods Working Group oraz AOTMIT. Podsumowanie oceny
uwzglednionych w analizie badan oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 3.4.2.

Badania Cooney 2020, Pecoits-Filho 2021b, Toto 2018, Toto 2019 i Pollack 2022 nie zostaty
poddane ocenie ze wzgledu, iz wystepuja ono jedynie w formie abstraktéw i brak jest
niezbednych informacji. Badanie Rossignol 2021 nie zostato ocenione ze wzgledu na jego
budowe (poréwnanie informacji dot. bezpieczenstwa pochodzacych z dwdch baz danych).

W Tab. 83 przestawiono i opisano charakterystyke ocenianych badan ze wzgledu na kryteria
mogace mied wplyw na ryzyko wystapienia btedu systematycznego. Wszystkie ocenione
analizy charakteryzuje wynik wynoszacy 9 punktéw, co wskazuje na ich wysoka wiarygodnosc
wedtug kryteridw dla badan kohortowych.

Tab. 83 Ocena badan wedtug skali NOS.

Kategoria Pytanie Oceniane badanie
ania
pyt Ali 2020 Kovesdy Pecoits-Filho
2019b 2021a

Dobor Reprezentatywnoi grupy poddanej ekspozycji na * * *

pacjentow badany czynnik
Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na * * *
badany czynnik

W jaki posob stwierdzano stopien narazenia pacjentow
na badany czynnik?

Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie * * *
wystepowaty na poczatku badania

Czynniki Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych
zaklocajace czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna,
jak grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik
szkodlivwy?

Ocenaefektow Czy punkty koncowe oceniano w sposoh obiektywny? * * *
zdrowotnych

Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogly
wystapic efekty zdrowotne?

Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich
pacjentow, u ktorych obssnwacje rozpoczeto?

Suma 9 9 9

Skala NICE

Oceng jakosci badania jednoramiennego Kovesdy 2020 oceniono wg NICE.

Tab. 84. Ocena jakosci badania Kovesdy 2020 wg NICE

Oceniana domena vimik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okredony? Tak
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Oceniana domena vimik oceny

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Nie
Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposoh konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikéw wpodgrupach? Tak

Badanie Kovesdy 2020 oceniono na 6/8 punktéw wg narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych. Dwa punkty zostaty odjete ze wzgledu na brak informacji na temat czy
rekrutacja odbywata si¢ w sposdb konsekutywny oraz ze wzgledu, iz jest to badanie
retrospektywne.
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Aneks 11. Ocena jakosci opracowan wtérnych wg AMSTAR 2

Tab. 85. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ze metody przegladu zostaty okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat
jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, (zesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,(zeiiowo tak” autorzy twierdza, Zze
majg pissmny protokot lub wytyczne, ktore zawierajg
wszystkie nastepujace punkty:

. zapytania,

e strategie wyszukiwania,

s kryteria wtaczenia fwylaczenia,

Ocena jakosci badan wtérnych Colbert 2020 Das Meaney | Montaperto Matale | Palaka 2018 Schaefer 2016 | Shrestha | Scicchitano
2018 2017 2016 2020 2021 2022
1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
przegladu zawieraly elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak” pytania i kryteria powinny
zawierac:
s  populacje,
. intenvencje,
e komparator,
o efekty zdrowotne,
s ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to
kluczowe znaczenie dla okredenia
prawdopodobienstwa, Ze badanie dostarczy
odpowiednich wynikéw klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku
latach).
2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Nie Tak Nie Nie Tak Tak Nie Nie Nie
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Ocena jakosci badan wtornych

Colbert 2020

2018

Meaney
2017

Montaperto
2016

Hatale
2020

Palaka 2018

Schaefer 2016

Shrestha
2021

Scicchitano
2022

s ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi , Tak” powinno by¢ wszystko co dla
odpowiedzi ,, CzeSciowo tak” oraz protokét powinien byé
zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

s plan metaanalizy fsyntezy, jedi dotyczy, oraz

s  plan badania przyczyn heterogenicznosi,

s wrasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” przeglad powinien zawierac jedno z
nastepujacych:
=  wyjasnienie dla wiaczania jedynie
randomizowanych badan kontrolnych,
= wyjasnienie dla wiaczania jedynie
nierandomizowanych badan,
= wyjasnienie dla wiaczenia zaréwno
randomizowanych jak i nierandomizowanych
badan.

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

4. (zy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej
strategii wyszukiwania literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiiowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
s przeszukac co najmniej dwie bazy danych
{odpowiednich dla pytania badawczego),
s przedstawi¢ stowa kluczowe i/lub strategie
wyszukiwania,
s  uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni réwniez:
s  przesukac liste referencji/bbliografie
wiaczonych badan,
s przeszukac rejestry badan,

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Nie

Nie

Czesciowo tak
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Ocena jakosci badan wtornych

Colbert 2020

2018

Meaney
2017

Montaperto
2016

Hatale
2020

Palaka 2018

Schaefer 2016

Shrestha
2021

Scicchitano
2022

skonsultowac sie/zawrze opinie ekspertéww
danej dziedzinie,

w stosownych przypadkach wyszukac tzw.
»=Zarg literature™,

przeprowadziC wyszukiwanie wciggu
poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania.

5. Czy ==lekeja badan zostata powtdrzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” jedno z ponizszych:

co najmniej dwoch niezaleznych badaczy
zpodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiggnigto konsensus, lub

dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich
badan i osiggnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana
przez jednego badacza.

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

6. (zy ekstrakeja danych zostata powtorzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” jedno z ponizszych:

co najmniej dwoch badaczy osiggneto
konsensusco do danych do ekstrahowania z
wiaczonych badan, lub

dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby
odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozumienie {(co najmniej 80%), a reszta
zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiiowo tak, Nie.

Nie

Nie

Nie

Nie

Tak

Tak

Nie

Nie

Nie

140




Ocena jakosci badan wtornych

Colbert 2020

2018

Meaney
2017

Montaperto
2016

Hatale
2020

Palaka 2018

Schaefer 2016

Shrestha
2021

Scicchitano
2022

Dla odpowiedzi ,,Czeiiowo tak” autorzy powinni podac
liste wazystkich potencjalnie istotnych badan, ktore
przeczytano wpetnym tekicie, ale zostaty wykluczone z
przegladu.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic
wytaczenie z przegladu kazdego potencjalnie istotnego
badania.

8. (zy autorzy przegladu opisali wiaczone badania
wystarczajaco zczegotowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiiowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czeiciowo tak” autorzy powinni opisac
wszystkie nastepujace punkty:
s  populacje,
. intenvencje,
e  komparatory,
o efekty zdrowotne,
s projekty badan.
Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni takze:
s sczepolowo opisac populacje,
s sczepolowo opisal interwencje oraz
komparator (wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
s opisac warunki badania,

s zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan
{follow-up).

Czesciowo tak

Tak

Tak

Czexiowo tak

Tak

Tak

Czexiowo tak

Tak

Tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike
oceny ryzyka bledu w pozzczegdlnych badaniach
witaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacjq.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiiowo tak, Nie, Zawiera
tylko nierandomizowane badania.

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Nie
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Ocena jakosci badan wtornych Colbert 2020 Das Meaney | Montaperto Matale | Palaka 2018 Schaefer 2016 Shrestha | Scicchitano
2018 2017 2016 2020 2021 2022
Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy ocenili yzyko
btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz
s braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy
ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu
wynikajace z:
s sskwencja alokacji, ktora nie byla prawdziwie
losowa, oraz
s selekeji raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiaréw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiiowo tak, Nie, Zawiera
tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko
btedu wynikajace z:
s czynnikow zaktdcajacych, oraz
s bledu slekcji.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu
wynikajace z:
o  metod stosowanych do ustalenia ekspozycjii
efektow zdrowotnych, oraz
s selekeji raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiaréw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.
10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania Nie Nie Nie Nie Tak Nie Nie Nie Nie

badan wtaczonych do przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtornych Colbert 2020 Das Meaney | Montaperto Matale | Palaka 2018 Schaefer 2016 Shrestha | Scicchitano
2018 2017 2016 2020 2021 2022

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy musza opisac zrodta

finansowania poszczegdlnych badan uwzglednionych w

przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji

w badaniach, ale nie zostaty one opisane przez autorow

badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak”.

11. Jedli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy Nie Tak Tak Nie Tak Nie Nie Tak Nie

przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono | przeprowadzono przeprowadzono

zestawienia wynikow? metaanalizy metaanalizy metaanalizy metaanalizy metaanalizy

Badania kliniczne z randomizacjq.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy uzasadnili potaczenie
danych w metaanalizie, oraz:

s  stosowali odpowiednig technikg wazong do
taczenia wynikéw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznoi, o ile jest obecna, oraz

s badali przyczyny heterogenicznosi.

Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy uzasadnili potaczenie
danych w meta-analizie, oraz:

s  stosowali odpowiednig technikg wazong do
taczenia wynikéw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznoii, o ile jest obecna, oraz

s statystycznie potaczyli efekty oszacowane z
nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorygowane o czynniki zaklécajace, zamiast
taczenia surowych danych lub w uzasadniony
spoxib potaczyli surowe dane, gdy skorygowane
oszzacowania efektow nie byty dostepne,
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Ocena jakosci badan wtornych Colbert 2020 Das Meaney | Montaperto Matale | Palaka 2018 Schaefer 2016 Shrestha | Scicchitano
2018 2017 2016 2020 2021 2022
s ombno raportowali podsumowanie wynikow dla
badan randomizowanych i
nierandomizowanych, jedi oba typy badan
zostaty uwzglednione w przegladzie.
12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy Nie Tak Tak Nie Tak Nie Nie Tak Nie
przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedu w przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono | przeprowadzono przeprowadzono
poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne | metaanalizy metaanalizy metaanalizy metaanalizy metaanalizy
syntezy dowodow?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
s  wzielipod uwage tylko badania z randomizacjg
o niewielkim ryzyku btedu, lub
= jeditacznaocena zostata oparta na badaniach
randomizowanych i/lub nierandomizowanych
przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali
analizy w celu zbadania mozliwego wphywu
ryzyka btedu na sumaryczne ozacowanie
wyniku.
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko bledu w Nie Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak Nie

poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikéw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:

s  wzielipod uwage tylko badania z randomizacjg
o niewielkim ryzyku btedu, lub

s  jedi wprzegladzie uwzgledniono badania
randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku biedu lub badania nierandomizowane,
autorzy omowili prawdopodobny wptyw ryzyka
btedu na wyniki.
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Palaka 2018

Schaefer 2016

Shrestha
2021
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2022

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace
wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak”:
= nie byto znaczacej heterogenicznosci w
wynikach, lub
= jedi wystepowata heterogeniczno, autorzy
przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznoaci wwynikach i oméwili jej
wptyw na wyniki przegladu.

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Nie

15. Jezeli przeprowadzono synteze iloiows, czy autorzy
przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace
btedu publikacji (btad typu ,mate badanie™) i omowili
jego prandopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy
graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji i
omowili prawdopodobienstwo i wielko& wptywu btedu
publikacji.

Nie
przeprowadzono
metaanalizy

Nie

Nie

Nie
przeprowadzono
metaanalizy

Tak

Nie
przeprowadzono
metaanalizy

Nie
przeprowadzono
metaanalizy

Nie

Nie
przeprowadzono
metaanalizy

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrédta
konfliktu intereséw, w tym wszelkie zrodta finansowania,
z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
s nie zglosili Zadnego konfliktu interesow, lub
s autorzy opisali swoje zrodla finansowania i
sposb zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan wtornych Colbert 2020 Das Meaney | Montaperto Matale | Palaka 2018 Schaefer 2016 Shrestha | Scicchitano
2018 2017 2016 2020 2021 2022
Interpretacja wyniku: Niska Wysoka | Wysoka | Niska Wysoka | Wysoka Niska Wysoka Krytycznie niska

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w
celu uzyskania ogdlnego wyniku. UZytkownicy powinni
rozwazyc potencjalny wplyw nieodpowiedniej oceny dla
kazdej pozycji. Proponowany schemat interpretacji
zaktada identyfikacje sabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie
doradczy i uzytkownicy powinni decydowac ktore
elementy s3 najwazniejze dla rozpatrywanego
przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

. Protokst zarejestrowany przed rozpoczeciem
przegladu (pozycja 2)

s Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja
4)

s  Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych
badan (pozycja 7)

*  Ryzyko bledu poszczegdlnych badan
wiaczonych do przegladu (punkt 9)

s Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych
{pozycja 11) Unzglednienie ryzyka btedu
podczas interpretacji wynikow przesgladu
{punkt 13)

s (Ocenaobecnosxi i prawdopodobnego wplywu
btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

o Wysoka - brak lub jeden staby punkt w
niekrytycznej domenie: systematyczny
przeglad zapewnia doktadno i obzeme
podsumowanie wynikow dostepnych badan.

s  Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w
niekrytycznej domenie®*: przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedng staboi, ale
brak krytycznych wad. Moze dostarczy¢
dokiadnego podsumowania wynikéw
dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione
w przegladzie.
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e Niska - jednawada krytyczna z niekrytycznymi
stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moZe nie dostarczal
doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

s  Krytycznie niska - wigcej niZ jedna wada
krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wigcej niz jedng wade
krytyczng i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych
badan.

* Wiele niekrytycznych gabych punktow moze zmniejszy¢
oceng przegladu z umiarkowanej na niska,

Opracowanie na podstawie: http: /famstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 31.07.2020 r.].
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 86. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwmanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N

Tab. 87. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.

Badanie Populacja Poréwmanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%CI

1 K 1 K 1 K

| — Interwencja, K — Komparator, 5D — odchylenie standardowe (ang. staidard deviation), 5E — btad standardowy (ang. standard
error), 95% (1 — przedziat ufnosci (ang. confidence intervdl)
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa patiromeru {Veltassa) poszukiwano na stronach
internetowych nastepujacych urzedéw i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekéw {European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw {Food and Drug Administration, FDA),
¢ holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekéw (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),

o australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekdw (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 04.09.2023.
EMA
Wymog dodatkowego monitorowania patiromeru.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Plan zarzqdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informaciji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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Aneks 14. Zestawienie wynikdw analizy pierwotnych badan klinicznych

Tab. 88. Podsumowanie wynikow z zakresu skutecznosci - RCT - zmienne binarne.

Badanie | Populacja | Punkt koncowy Patiromer Placebo OR RD NNTB
M (% MN (95% CI)
n/N (6) n/N (%) OR (95% CI) Wartos¢ | RD (95% CI) Wartos¢
P P

AMBER | 0gdlna Odsetek pacjentéw nadal przyjmujacych 126 /147 (85,7%) 987148 (66,2%) | 3,06 (1,72; 5,43) 0,0001 19,50 (10,01; 0,0001 5,13 (3,45;
spironolakton - 12. tydzien 28,99) 9.,99)

AMBER | Dgdlna Odsetek pacjentéwz poziomem potasu w 1417144 (97,9%) | 1267140 (90,0%) 5,22(1,47; 0,0107 | 7,92 (2,43; 13,41) 0,0047 | 12,63(7,46;
surowicy <5,5 mEq/l - >10 i 212 tyg. 18,59) 41,21)

AMBER Ogdlna Odsetek pacjentow wymagajacych zwieksenia 1721 (4,8%) 0423 (0,0%) 3,44(0,13; 0,4570 4,76 (-7,22; 0,4361 -
dawki gpironolaktonu- =101 212 tyg. 29,14) 16,74)

AMBER Ogdlna Odsetek pacjentow wymagajacych zmniejszenia 3/21(14,3%) 1723 (4,3%) 3,67(0,35; 0,2730 9,.94(-7,19; 0,2555 -
dawki spironolaktonu- » 10§ 212 tyg. 38,35) 27,07)

AMBER Ogdlna Odsetek pacjentow przyjmujacych spironolakton 1021147 (69,4%) 76/148 (51,4%) | 2,15(1,33; 3,46) 0,0017 18,04 (7,07; 0,0013 5,54 (3,45;
wdawce 50 mg QD 29,01) 14,15)

AMBER Ogdlna Odsetek pacjentow przyjmujacych spironolakton 221147 (15,0%) 197148 (12,8%) | 1,19(0,62; 2,31) 0,5976 2,13(-5,77; 0,5972 -
wdawce 25 mg QD 10,02)

AMBER Ogdlna Odsetek pacjentow przyjmujacych spironolakton 21147 (1,4%) 37148 (2,0%) | 0,67(0,11; 4,05) 0,659 -0,67(-3,61; 0,6572 -
wdawce 25 mg QOD 2,28)

AMBER | Ogdlna Nowy lek przeciwnadcisnieniowy lub 0/147 (0,0%) 4/148 (2,7%) | 0,11(0,01; 2,04) 0,1380 -2,70(-5,61; 0,0680 -
zwigkszenie dawki wyjsciowo stosowanego leku 0,20)
przeciwnadcisnieniowego w czasie trwania
badania

OPAL-HK | Ogdlna Pacjenci majacy co najmniej jedng wartos 8/55 (15%) 27752 (60%) | 0,16 (0,06; 0,40) 0,0001 | -37,38(-53,85:- | <0,0001 2,68(1,86;
potasu co najmniej 5,5 mmol/l - 8 tygodni fazy 20,91) 4,78)
randomizowanej

OPAL-HK | 0gdlna Pacjenci majacy co najmniej jedng wartos 24" /55 (43%) 47°752 (91%) | 0,08(0,03;0,24) | <0,0001 | 46,75 (-62,11;- | <0,0001 2,14(1,61;
potasu co najmniej 5,1 mmol/l - 8 tygodni fazy 31,39) 3,19}
randomizowanej

OPAL-HK | Ogélna Pacjenci wymagajacy interwencji w zwigzku z 9/55 (16%) 32/52 (62%) 0,12(0,05; 0,30) <0,0001 45,17 (-61,62; - <0,0001 2,21(1,62;
nawrotem hiperkaliemii - 8 tygodni fazy 28,73) 3,48)
randomizowanej
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Badanie | Populacja | Punkt koncowy Patiromer Placebo OR RD HNTB
n/N (% n/N (95% CD
0 9 OR (95% CI) Wartosc RD (95% CD Wartosc
P P

OPAL-HK | Ogdlna Pacjenci nadal otrzymujacy RAASI pod koniec 52* /55 (94%) 23*/52 (44%) 21,86 (6,04: | <0,0001 50,31 (35,54; | <0,0001 1,99 (1,54;

fazy randomizowanej 79,08) 65,09) 2,81)
PEARL- | PChNiHF | Czestoi wystepowania hiperkaliemii 1715 (6,7%) 5/13 (38,5%) | 0,11(0,01; 1,16) 0,0664 | -31,79 (-61,10; - 0,0335 3,15(1,64;
HF 2,49) 40,16)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an addiional beneficid endpoint); HF - niewydolnos¢ serca (ang. heart failure).
* Liczba pacjentow obliczona na podstawie wartosci procentowe;j.

Tab. 89. Podsumowanie wynikow z zakresu skutecznosci - RCT - zmienne ciagte.

Badanie | Populacja Punkt koncowy Patiromer Placebo Roéznica efektu
N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% CDy Wartosc p
AMBER | Ogélna Imiana pod wzgledem skurczowego 147 11,70 | 14,85 148 -10,80 | 15,21 -0,90 (-4,33; 2,53) 0,6074
cisnienia krwi - 12. tydzien
AMBER 0golna Kumulatywna dawka spironolaktonu 143 29423 80,1" 147 2580,7 95,8 384,7°" (140,4; 629,0) 0,0021
AMBER 0golna Czas trwania ekgpozycji na pironolakton 147 75,6 1,6" 143 68,6 1,9* 7.1°7(2,2; 12,0) 0,0045
AMBER Wyjiciowe steZenie potasu Zmiana poziomu potasu w surowicy - 12. 62 0,16 0,47 64 0,40 0,49 -0,24(-0,41; -0,07) 0,0059
w surowicy 4,3-<4,7mEq/l | tydzien
AMBER | Wyjsciowe steZenie potasu 82 -0,09 0,44 7% 0,03 0,47 -0,12 (-0,26; 0,02) 0,1002
w surowicy 4,7-<5,1 mEq/l
AMBER | Ogélna 144 0,02 0,47 140 0,20 0,51 -0,18 (-0,29; -0,07) 0,0023
AMBER 0golna Jakost Zycia - zmiana wartosci uzyskanej w 147 4,80 9,70 143 2,80 12,17 2,00 (-0,51; 4,51) 0,1194
kwestionariuszu EQ-5D-5L
OPAL-HK | Ogdlna Zmiana poziomu potasu - 4. tydzien fazy 55 0,00% -0,3; 52 0,72% 0,22; 0,72(0,46; 0,99) <0,001
randomizowanej 0,3% 1,22%
PEARL- PChNi HF Zmiana poziomu potasu w surowicy - 4. 15 -0,14 0,58 13 0,38 0,58 -0,52 (-0,95; -0,09) 0,0254
HF tydzien
DIAMOND | PChN 2: eGFR <45 Zmiana pod wzgledem poziomu potasu w b.d. 0,06 b.d. b.d. 0,25 b.d. -0,19(-0,26; -0,12) b.d.
ml/min/1,73 m’ surowicy - 54. tydzien

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - Srednia réznica (ang. mem difference) pomiedzy grupami; HF - niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); b.d. - brak danych.
"™ SE - btad standardowy (ang. standard error).
“* LSM - roZnica najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean) pomiedzy grupami.
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Badanie | Populacja Punkt koncowy Patiromer Placebo Roéznica efektu
N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% CDy Wartosc p
“Mediana.
.W|QR
Tab. 90. Podsumowanie wynikow z zakresu bezpieczenstwa i tolerancji - RCT.

Punkt koncowy AMBER OPAL-HK PEARL-HF DIAMOND

Populacja ogdlna Populacja ogélna

Patiromer Placebo Faza wstepna | Faza randomizowana Patiromer Placebo Patiromer Placebo

n/N (%) n/N (%) Patiromer Patiromer Placebo n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Jakiekolwiek 827147 (56%) | 79/148(53%) | 1147243 (47%) | 26755 (47%) | 26752 (50%) 30/56 (54%) 15749 (31%) 3207439 (73%) 325/439 (74%)
zdarzenia niepozadane
Cigzkie zdarzenia 27147 (1%) 37148 (2%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
niepozadane
Powazine zdarzenia 11147 (1%) 47148 (3%) 37243 (1%) 0/55 (0%) 1752 (2%) 2756 (4%) 2/49 (4%) 54/439 (12%) 587439 (13%)
niepozadane
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Punkt koncowy AMBER OPAL-HK PEARL-HF DIAMOND
Populacja ogdlna Populacja ogélna
Patiromer Placebo Faza wstepna | Faza randomizowana Patiromer Placebo Patiromer Placebo
n/N (%) n/N (%) Patiromer Patiromer Placebo n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Idarzenia 107147 (7%) | 211148 (14%) 157243 (6%) 1/55 (2%) 1/52 (2%) 4156 (7%) 3149 (63)
niepozadane
prowadzace do
przerwania leczenia
Hiperkaliemia 21147 (1%) 117148 (7%) b.d. b.d. b.d. bd. b.d.
prowadzaca do
przerwania leczenia
Idarzenia 07147 (0%) 17148 (1%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
niepozadane
prowadzace do zgonu
Hiperkaliemia lub 9/147 (6%) | 147148 (9%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
podwyZszony poziom
potasu we krwi
Uszkodzenie nerek 1371147 (9%) 104148 (7%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
B3| glowy 9/147 (6%) 117148 (7%) b.d. 2755 (4%) 4/52 (8%) bd. b.d.
Biegunka 9/147 (6%) 8/148 (5%) 87243 (3%) 2755 (4%) 0/52 (0%) 3/56 (5%) 1/49 (2%)
Niedocisnienie 9/147 (6%) 67148 (4%) b.d. b.d. b.d. bd. b.d.
Zaparcia b.d. b.d. 267243 (11%) 2755 (4%) 0/52 (0%) 3/56 (5%) 0/49 (0%)
Hipomagnezemia b.d. b.d. 8/243 (3%) b.d. b.d. b.d. b.d.
Nudnosci b.d. b.d. 87243 (3%) 2755 (4%) 0/52 (0%) bd. b.d.
Niedokrwistos¢ b.d. b.d. 71243 (3%) b.d. b.d. b.d. b.d.
Przewlekia b.d. b.d. 71243 (3%) b.d. b.d. b.d. b.d.
niewydolnos nerek
Dodatkowe skurcze b.d. b.d. b.d. 2755 (4%) 1752 (2%) b.d. b.d.
nadkomorowe
Wymioty b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 2/56 (4%) 0749 (0%)
Wzdecia b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 4156 (7%) 0749 (0%)

n - liczba osdb, u ktorych wystapito dane zdarzenie; N - liczba wszystkich osdb w danej grupie.
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