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Wykaz skréotéw i akroniméw

ACE-I inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitors)

AE dziatania niepozadane (ang. Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ARB antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers)

ARNI antagonisci receptorow angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny
(ang. angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor)

b.d. brak danych

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CKD przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

CPS sol wapniowa sulfonowanej zywicy polistyrenowej (ang. calcium
polystyrene sulfonate)

eGFR wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular
filtration rate)

GRADE System oceny dowodow i zalecen - Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

HF niewydolnosc serca (ang. heart failure)

HFrEF niewydolnosc¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory (ang. heart
failure with reduced ejection fraction)

HK hiperkaliemia

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

iRAAS inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors)

ITT populacja pacjentow leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)

MD srednia roznica (ang. mean difference)

MRA antagonisci receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid
receptor antagonists)

n.d. nie dotyczy

NICE Brytyjska agencja HTA - National Institute for health and Care Excellence

NNTB liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego

korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional beneficial outcome)

NNTH liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional harmful outcome)

NOS Newcastle-Ottawa Scale

NYHA klasyfikacja czynnosciowa NYHA (ang. New York Heart Association
functional class)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

p istotnosc¢ statystyczna




PBS
PChN
PICOS

QALY

QoL
RAA

RCT

RD
SAE
SD
SPS

SZC
T2DM

Australijska agencja HTA - Pharmaceutical Benefits Scheme
przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan
(ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)

rok zycia skorygowany o jakos¢ (ang. quality-adjusted life-year)
jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone
system)

randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomized
controlled trial)

roznica ryzyka (ang. risk difference)
ciezkie dziatania niepozadane (ang. Serious Adverse Event)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

sol sodowa sulfonowanej zywicy polistyrenowej (ang. sodium polystyrene
sulfonate)

sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium cyclosilicate)
cukrzyca typu 2




Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru (Veltassa®) w leczeniu
hiperkaliemii w przebiegu:

e przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease, CKD) w stadium 3b-5, u
pacjentow niestosujacych inhibitorow uktadu RA;

e niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF, ang. heart failure with reduced
ejection fraction), u ktorych hiperkaliemia pomimo optymalizacji standardowego
postepowania — w tym modyfikacji diety, przegladu farmakoterapii, diuretykow i korekcji
odwracalnych przyczyn — uniemozliwia wdrozenie, kontynuacje lub optymalizacje terapii
ARNI/ACEI/ARB i/lub MRA zgodnie z wytycznymi ESC.

Metody

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

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoB2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Ze wzgledu na heterogenicznosc
zidentyfikowanych i uwzglednionych w analizie badan, nie byto mozliwe poddanie danych syntezie
ilosciowej. Ocene opracowan kohortowych przeprowadzono wg skali NOS, jednoramiennych wg skali
NICE, a wtornych wg skali AMSTAR 2.

Wyniki

Do dnia 17.03.2026 w toku przeszukiwania baz danych oraz w oparciu o przeglad materiatow
dostarczonych przez Wnioskodawce odnaleziono i wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa:

e 10 prac (zarowno petno tekstowych, jak i abstraktow konferencyjnych), ktore opisywaty 7
RCT,

e 1 badanie, ktore nie zostato opublikowane w formie publikacji, ktore zidentyfikowano
w ramach przeszukiwan stron rejestrow badan klinicznych,

e 6 prac do poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa,

e 3 prace (zarowno petno tekstowe, jak i abstrakty konferencyjne) opisujace badania
efektywnosci praktycznej,

e 12 opracowan wtornych spetniajacych kryteria przegladow systematycznych.

Tab. 1. Podsumowanie wynikéw (GRADE SoF).

Punkt koncowy Liczba Wyniki Ocena jakosci (GRADE)
uczestnikow
(liczba badan)

Kashihara 2025 - PChN

Zmiana poziomu potasu 23 (1 RCT) Dawka 8,4 g MD (95% Cl) -0,41 (-0,83; 0,01) EEPR0O

vz surovricy - 1. tyg. 21 (1 RCT) p=0,0694 (umiarkowana)
Dawka 16,8 g MD (95% Cl) -0,32 (-0,77; 0,15)
p=0,1887

Kashihara 2025 - HF




Punkt koncowy Liczba Wyniki Ocena jakosci (GRADE)
uczestnikow
(liczba badan)
Zmiana poziomu potasu 12 (1 RCT) Dawka 8,4 g MD (95% Cl) 0,22 (-0,29; 0,70) EBER0O
v/ surovricy - 1. tyg. 12 (1 RCT) p=0,4041 (umiarkowana)
Dawka 16,8 g MD (95% Cl) -0,48 (-1,13; 0,20)
p=0,1875
OPAL-HK - HF
Zmiana poziomu potasu - 49 (1 RCT) MD (95% ClI) 0,64 (0,29; 0,99) p=0,0008 an
4. tyg fazy randomizowanej et
(wysoka)
Odsetek pacjentow, u 49 (1 RCT) OR (95% Cl) 0,07 (0,01; 0,35) p=0,0015 @m@,}g
ktorych uzyskano co najmniej RD (95% CI) -47,14 (-70,17; -24,10) p<0,0001 | ("
jeden pomiar poziomu potasu (wysoka)
viskazujacy na wartosc >5,5
mmol/l - 8. tyg.
Jakiekolwiek zdarzenia 49 (1 RCT) OR (95% Cl) 0,71 (0,23; 2,26) p=0,568 E&POO
niepozadane RD (95% Cl) -8,08 (-35,57; 19,40) p=0,564 (niska)
Jakiekolwiek povazne 49 (1 RCT) OR (95% Cl) 0,26 (0,01; 6,72) p=0,417 &b
zdarzenia niepozadane RD (95% Cl) -4,55 (-15,77; 6,67) p=0,427 (niska)
PEARL-HF
Zmiana poziomu potasu - 103 (1 RCT) MD (95% Cl) -0,45 (-0,71; -0,19) p=0,0010 PO
4. tyg (umiarkowana)
Odsetek pacjentév, 103 (1 RCT) OR (95% CI) 0,24 (0,07; 0,79) p=0,0190 SPOO
u ktorych uzyskano co RD (95% CI) -17,73 (-31,77; -3,69) p=0,013 (niska)
najmniej jeden pomiar
poziomu potasu vskazujacy
na wartosc >5,5 mmol/l -
4. tys.
Jakiekolwiek zdarzenia 105 (1 RCT) OR (95% Cl) 2,62 (1,17; 5,84) p=0,019 &EPOO
niepozadane RD (95% Cl) 22,96 (4,60; 41,32) p=0,0143 (niska)
Jakiekolwiek povazne 105 (1 RCT) OR (95% CI) 0,87 (0,12; 6,42) p=0,892 5000
zdarzenia niepozadane RD (95% Cl) -0,51 (-7,88; 6,86) p=0,8921 (bardzo niska)
DIAMOND-HF
Zmiana poziomu potasu - 354 (1 RCT) MD (95% Cl) -0,12 (-0,17; -0,07) p=0,0092 EEEO
54. tyg (umiarkowana)
Odsetek pacjentov, 354 (1 RCT) OR (95% Cl) 0,52 (0,31; 0,85) p=0,0086 EERO
u ktorych uzyskano co RD (95% Cl) -12,13 (-21,06; -3,21) p=0,008 (umiarkowana)
najmniej jeden pomiar
poziomu potasu viskazujacy
na wartosc >5,5 mmol/l -
54. tyg.
Odsetek pacjentow, ktorzy 354 (1 RCT) OR (95% Cl) 01,81 (0,88; 3,74) p=0,1097 S
przyjmuja >50% RD (95% Cl) 5,07 (-1,09; 11,23) p=0,107 (niska)
rekomendowanej dawki
ACEi/ARB/ARNi v/ 54. tyg.
Jakiekolwiek zdarzenia 354 (1 RCT) OR (95% Cl) 0,83 (0,52; 1,33) p=0,442 EPOC
niepozadane RD (95% Cl) -3,60 (-12,76; 5,55) p=0,440 (niska)
Jakiekolwiek powazne 354 (1 RCT) OR (95% Cl) 1,04 (0,56; 1,93) p=0,912 E&POO
zdarzenia niepozadane RD (95% Cl) 0,40 (-6,61; 7,40) p=0,912 (niska)
AMBER - HF
Zmiana poziomu potasu - 132 (1 RCT) MD (95% CI) MD (95% Cl) -0,20 (-0,37; -0,03) EEPO

12. tyg

p=0,0206

(umiarkowana)




Punkt koncowy Liczba Wyniki Ocena jakosci (GRADE)
uczestnikow
(liczba badan)
Odsetek pacjentow, 132 (1 RCT) OR (95% Cl) 0,51 (0,26; 1,03) p=0,0601 &EPOO
u ktorych uzyskano co RD (95% Cl) -16,43 (-33,25; 0,40) p=0,056 (niska)
najmniej jeden pomiar
poziomu potasu vsskazujacy
na wartosc >5,5 mmol/l -
12. tyg.
Przenwanie leczenia 132 (1 RCT) OR (95% Cl) 0,40 (0,17; 0,94) p=0,0349 EEEO
spironolaktanem w 12. tyg. RD (95% Cl) -16,01 (-30,24; -1,79) p=0,027 (umiarkowana)
Jakiekolwiek zdarzenia 132 (1 RCT) OR (95% Cl) 0,93 (0,47; 1,84) p=0,837 E&POO
niepozadane RD (95% Cl) -1,79 (-18,84; 15,25) p=0,836 (niska)
Jakiekolwiek powazne 132 (1 RCT) OR (95% Cl) 0,15 (0,01; 2,95) p=0,212 PO
zdarzenia niepozadane RD (95% CI) -4,35 (-9,89; 1,19) p=0,124 (niska)
CONTINUE - HF
Jakiekolwiek zdarzenia 21 (1RCT) OR (95% Cl) 3,33 (0,47; 23,47) p=0,227 E&POO
niepozadane RD (95% Cl) 25,45 (-13,02; 63,93) p=0,195 (niska)
Jakiekolwiek povazne 21 (1 RCT) OR (95% Cl) 1,11 (0,06; 20,49) p=0,944 &b
zdarzenia niepozadane RD (95% Cl) 0,91 (-24,28; 26,10) p=0,944 (niska)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); MD - srednia roznica (ang. mean difference); RCT -
randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial); PChN - przewlekta choroba nerek (ang.
chronic kidney disease); HF - nievrydolnosc serca (ang. heart failure); ACEi - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang.
angiotensin-converting enzyme inhibitors); ARB - blokery receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin Il receptor blockers); ARNi -
inhibitory neprylizyny z antagonista receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor-neprilysin inhibitors).

W 12 zidentyfikowanych opracowaniach wtornych noszacych znamiona przegladow systematycznych
(Abuelazm 2024, Carvalho 2023, Meaney 2017, Montagnani 2021, Montaperto 2016, Palaka 2018,
Paolillo 2024, Riaz 2026, Scicchitano 2022, Shrestha 2021, Wang 2024, Wathanavasin 2026)
potwierdzono wnioski ptynace z analizy RCT: Badania kliniczne monitorujace stosowanie przez
pacjentow patiromeru wykazaly klinicznie istotne zmniejszenie stezenia potasu, utrzymujaca sie
normokaliemie, wysoka tolerancje i brak powaznych zdarzen niepozadanych.

Rowniez w 3 zidentyfikowanych opracowaniach z zakresu efektywnosci praktycznej (Ali 2022;
Esteban-Fernandez 2022, Cantu-Martinez 2026) potwierdzono efektywnosc patiromeru w warunkach
rzeczywistej praktyki medycznej, niekontrolowanej scisle protokotem badania klinicznego.
Wykazano, ze patiromer pomaga obnizy¢ poziom potasu w surowicy i umozliwia normalizacje
stosowania RAASI.

Whnioski

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie patiromeru stanowi skuteczng i bezpieczng opcje
terapeutyczng w leczeniu hiperkaliemii towarzyszacej przewlektej chorobie nerek, u pacjentow
niestosujacych inhibitorow uktadu RA lub niewydolnosci serca z obnizona frakcja wyrzutowa.
Patiromer przyczynia sie¢ do obnizenia poziomu potasu w surowicy i umozliwienia stosowania lub
optymalizacje dawkowania RAASi u pacjentow z PChN lub HFrEF, co jest niezwykle istotne w
kontekscie poprawy rokowania pacjentow w wymienionych populacjach.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania patiromeru
wapniowego z sorbitolem (Veltassa®) w leczeniu hiperkaliemii w przebiegu:

e przewlektej choroby nerek (PChN, ang. chronic kidney disease, CKD) w stadium 3b-
5, u pacjentow niestosujacych inhibitoréw uktadu RA;

e niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF, ang. heart failure with
reduced ejection fraction), u ktorych hiperkaliemia pomimo optymalizacji
standardowego postepowania — w tym modyfikacji diety, przegladu farmakoterapii,
diuretykow i korekcji odwracalnych przyczyn — uniemozliwia wdrozenie, kontynuacje
lub optymalizacje terapii ARNI/ACEI/ARB i/lub MRA zgodnie z wytycznymi ESC.

Zamieszczony w Tab. 2 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Veltassa].

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z hiperkaliemia w przebiegu:

e przewlektej choroby nerek w stadium 3b-5, u pacjentow
niestosujacych inhibitorow uktadu RA;

e niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF,
ang. heart failure with reduced ejection fraction), u ktorych
hiperkaliemia pomimo optymalizacji standardowego
postepowania — w tym modyfikacji diety, przegladu
farmakoterapii, diuretykow i korekcji odwracalnych przyczyn —
uniemozliwia wdrozenie, kontynuacje lub optymalizacje terapii
ARNI/ACEI/ARB i/lub MRA zgodnie z wytycznymi ESC.

Interwencja (l) Patiromer (Veltassa®)

Komparator (C) Standardowe postepowanie w postaci diety ograniczajacej potas

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:

e ocena poziomu potasu w surowicy;

e stosowanie RAASI;

e ocena parametrow nerkowych;

e ocena parametrow sercowo-naczyniowych.
Jakosc zycia.
Bezpieczenstwo.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

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

Opracowania wtorne:
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, przegladow systematycznych i metaanaliz:

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

Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow 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 réwniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

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

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 17.03.2026.

Selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| | ). Protokst
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiagniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wtaczenia 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, ktdre przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i efektywnosci praktycznej.

Tab. 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli pacjenci z hiperkaliemia Pacjenci z innym wskazaniem niz
w przebiegu: zawarte we wniosku.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
e przewlektej choroby nerek | Badania na zdrowych ochotnikach.
(PChN, ang. chronic kidney | Badania na pacjentach leczonych
disease, CKD) w stadium doraznie na oddziale ratunkowym -
3b-5, u pacjentow patiromer nie jest zalecany do
niestosujacych inhibitorow | stosowania na oddziale ratunkowym ze
uktadu RAA; wzgledu na opoznione rozpoczecie
e niewydolnosci serca z dziatania.
uposledzona frakcja
wyrzutowa.
Interwencja Patiromer (Veltassa®) podawany Patiromer podawany w innych dawkach
zgodnie z zapisami charakterystyki | niz zarejestrowana.
produktu leczniczego.
Komparatory Standardowe postepowanie Leczenie niemieszczace sie w definicji

w postaci diety ograniczajacej
potas

standardowego postepowania.

Punkty koncowe

Skutecznosc:
e ocena poziomu potasu
W surowicy;
e stosowanie RAASI;
e ocena parametrow
nerkowych;

e ocena parametrow
sercowo-naczyniowych.

Jakosc zycia.
Bezpieczenstwo.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach wtaczenia.

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 efektow bedacych
przedmiotem niniejszej analizy.

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

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan, ktore
nie zostaty wtaczone do niniejszego
przegladu.

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

Analizy post hoc badan niewtaczonych
do niniejszego przegladu.

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

Tab. 4. Kryteria selekcji opracowan wtornych w przegladzie systematycznym.

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

Kryteria wtaczenia

| Kryteria wykluczenia

Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

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

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

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

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

Tab. 5. 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 koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

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

e prospektywne;

® retrospektywne;

e obserwacyjne;

e bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
innych podmiotow).

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci proby, kryteria wtaczenia
i wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwigzane
bezposrednio z badang choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkow.

Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.
Opracowania wtorne.

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

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania ([l
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania (JJJl)) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
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w oparciu o uprzednio przygotowany protokoét i formularz (wzér formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktow lub wynikow opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych'.
Informacje z abstraktéw lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikow 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 porownawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuacji,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu koncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie porownania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentow w poszczegoélnych 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 autoréw opracowan w formie opisowej.

2.4 Ocena jakosci informacji

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

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,’
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatéw).

" http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.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 wtérne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz rdéznicy 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 roznic istotnych statystycznie. Dane
ciagte przedstawiano w formie S$redniej i odchylenia standardowego, sredniej roznicy
(ang. mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) badz 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 heterogenicznosc zidentyfikowanych i wtaczonych do analizy badan, wynikow
nie metaanalizowano. Tam, gdzie byto to mozliwe, przeprowadzono wtasne obliczenia
statystyczne.

Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 365.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans
(ang. odds ratio, OR) oraz roznicy 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 rdznic istotnych statystycznie.

Ze wzgledu na heterogenicznosc zidentyfikowanych i wtaczonych do analizy badan, wynikow
nie metaanalizowano. Tam, gdzie byto to mozliwe, przeprowadzono wtasne obliczenia
statystyczne.

Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 365.

2.7 Metody oceny pozostatych dowodéw

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 gtowne wyniki
i wnioski.

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

3.1Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtoérnych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych  oceniajacych  bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii  patiromerem
z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I EGc0;). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikaciji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 612 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 36 petnych tekstow zostato
poddanych szczegotowej analizie pod wzgledem kryteridow wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania wtaczono 10 prac (zaréwno petno tekstowych,
jak i abstraktow konferencyjnych), ktore opisywaty 7 RCT.

Ponadto wtaczono 6 prac do poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

W ramach przeszukiwan stron rejestrow badan klinicznych zidentyfikowano 1 badanie, ktore
nie zostato opublikowane w formie publikacji, ktore wtaczono do niniejszego opracowania.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru wtaczono badania:

o AMBER;

o OPAL-HK;
o PEARL-HF;
o DIAMOND;

e TOURMALINE;

e AMETHYST-DN;

e Kashihara 2025;

e CONTINUE-HF (PAT-DEU-402).

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

e Pitt 2018 (AMETHYST-DN);
e Kloner 2018 (TOURMALINE);
e Pitt 2018;

e DIAMOND C (DIAMOND);
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e OPAL-HK abstrakt (OPAL-HK);
e Pina 2020.

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.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych

Identyfikacja badan za pomoca innych metod

Prace zidentyf kowane przez:

Prace usuniete przed oceng wstepna:

Referencje odnalezionych doniesien
(n=0)

Wyszukiwarki intemetowe (n = 0)
Rejestry badan klinicznych (n = 0):

o clinicaltrials.gov (n = 6)
« clinicaltrialsregister.eu (n = 5)

Przekazane przez Wnioskodawce
(n=0)

tacznie: 11

Prace odrzucone

Prace oceniane pod katem

Usuniete dupl katy (n = 4)

kwalifikowalnosci (n = 7)

©
§ Pubmed (n = 287) Usunigte duplikaty (n = 123)
g Cochrane (n = 128)
=
§ Embase (n = 197)
tacznie: 612
v Prace odrzucone
/ Po selekcji tytutu/abstraktu (n = 453)
Sprawdzone prace (n = 489)
l /v Prace niepobrane, brak pelnego tekstu (n = 0)
g Prace pobrane, poddane analizie
2 pelnego tekstu (n = 36)
o Prace wykluczone (n = 20)
v * n = 7 — niewlasciwa populacja_;
e n = 2 — abstrakt konferencyjny do publikacii,
Prace oceniane pod  katem kiora nie zostata wigczona po petnym tekscie;
kwalif kowalnosci (n = 36) n = 5 — abstrakt nie zawierajacy nowszych
danych niz w giéwnej publikacji;
e n =4 — brak wyn kow;
¢ n = 2 — brak danych do wykorzystania.
Prace wigczone do przegladu (n =10) +
prace wigczone do poszerzonej analizy
= skutecznosci i bezpieczeristwa (n = 6) +
o praca zidentyfikowana na stronach
5 rejestrow badan klinicznych (n =1)
[}
= N =17 (16 + 1)

Prace wykluczone (n = 6) — wigczone
w ramach identyf kacji badan za
posrednictwem baz danych
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3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

W kolejnym kroku poszukiwano badan z zakresu efektywnosci praktycznej patiromeru.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I EG0;). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 421 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 77 petnych tekstow zostato
poddanych szczegbétowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
Z opracowania.

Dodatkowo do analizy wtaczono jedno badanie RWE, ktérego uwzglednienie zostato
wskazane przez AOTMIT na etapie oceny wymagan minimalnych.

Do opracowania wtaczono 3 prace petno tekstowe dotyczace zastosowania patiromeru
w analizowanej populacji w warunkach rzeczywistej praktyki.

Podsumowujac, do analizy efektywnosci praktycznej patiromeru wtaczono badania:
e Ali 2022;
e Esteban-Fernandez 2022,
e Cantu-Martinez 2026.

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 (badania efektywnosci praktycznej) — diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych

Identyfikacja badan za pomocg innych metod

Identyfikacja

Prace zidentyf kowane przez:
Pubmed (n = 287)
Cochrane (n =131)
Embase (n = 83)
tacznie: 501

Prace usuniete przed oceng wstepna:
Usuniete duplikaty (n = 80)

A

Prace odrzucone
Po selekcji tytutu/abstraktu (n = 344)

Ocena

Sprawdzone prace (n = 421)

Prace niepobrane, brak pelnego tekstu (n = 0)

i

Prace pobrane, poddane analizie
pelnego tekstu (n = 77)

A4

Prace oceniane pod katem
kwalif kowalnosci (n = 77)

Prace wykluczone (n = 75)
* n = 41— niewlasciwa populacja_;

* n = 11 — abstrakt konferencyjny do publikacji,
ktora nie zostata wigczona po pelnym tekscie;

en = 3 — brak wynikéw mozliwych do
wykorzystania analizie;

* n = 6 — artykut pogladowy;

* n = 3 — badanie pierwotne;

« n = 10 — niewtasciwa interwencja;
* n =1- projekt badania.

Referencje odnalezionych doniesien
(n=0)

Wyszukiwarki intemetowe (n = 0)
Rejestry badan klinicznych (n = 0):

e clinicaltrials.gov (n = 0)
e clinicaltrialsregister.eu (n = 0)

Przekazane przez Wnioskodawce
(n=0)

tacznie: 0

Prace odrzucone

Prace oceniane pod katem

Usuniete dupl katy (n = 0)

Brak opublikowanych wyn kow
(n=0)

Po selekcji, poddane analizie
peilnego tekstu (n = 0)

kwalifikowalnosci (n = 0)

Wiaczone

Prace wigczone do przegladu (n = 2
+ 1 badanie dodane na etapie oceny
wymagan minimalnych)

Prace wykluczone (n = 0)
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3.1.3 Opracowania wtérne

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

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

W ramach strategii przeszukiwania badan wtérnych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 317 artykutow i abstraktow
zostato wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.

Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy
oraz po eliminacji powtorzen, 84 petne teksty zostaty poddane szczegoétowej analizie pod
katem kryteriéw wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

Do opracowania wtaczono 12 prac dotyczacych zastosowania patiromeru w analizowanej
populacji.

Podsumowujac, do przegladu opracowan wtornych wtaczono:
e Abuelazm 2024
e (Carvalho 2023
o Meaney 2017
¢ Montagnani 2021
e Montaperto 2016
o Palaka 2018
o Paolillo 2024
o Riaz 2026
e Scicchitano 2022
e Shrestha 2021
e Wang 2024
e Wathanavasin 2026.

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 wtornych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3 Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) — diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych

Identyfikacja badan za pomocg innych metod

Referencje odnalezionych doniesien
(n=0)

Wyszukiwarki internetowe (n = 0)
Rejestry badan klinicznych (n = 0):

e  clinicaltrials.gov (n = 0)
e clinicaltrialsregister.eu (n = 0)

Przekazane przez Wnioskodawce
(n=0)

tacznie: 0

Prace odrzucone

Prace oceniane pod katem

Usuniete duplikaty (n = 0)

Brak opubl kowanych wynikow
(n=0)

Po selekcji, poddane analizie
petnego tekstu (n = 0)

kwalifikowalnosci (n = 0)

- Prace zidentyfikowane przez: Prace usuniete przed oceng wstepna:
§ Pubmed (n = 287) Usuniete dupl katy (n =11)
g Cochrane (n =2)
=
.g Embase (n = 28)
- Prace odrzucone
tacznie: 317 ._
Po selekcji tytutu/abstraktu (n = 220)
Sprawdzone prace (n = 306) Prace niepobrane, brak petnego tekstu (n = 2)
l Prace wykluczone (n =72)
n = 2 —abstrakt do publikacji, ktora nie zostata
e Prace pobrane, poddane analizie wigczona po peinym tekscie;
3 peinego tekstu (n = 84) n = 3 - abstrakt konferencyjny
o nieopublikowany w formie pelnej publikacji;
n = 1 — brak wynikéw mozliwych do
v wykorzystania analizie;
bstrakt
Prace oceniane pod katem absira .
kwalif kowalnosci (n = 84) n = 3 — brak raportowanych wynikow;
n = 4 — niewmtasciwa interwencja/populacja;
n = 2 — niewtasciwy typ publikacji;
n = 57 — opracowanie 0 niejasnej lub
nieopisanej metodyce
)
S
3 Prace wilaczone do przegladu
1) (n=12)
=

Prace wykluczone (n =0)
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3.2 Opracowania wtoérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 12 opracowan wtornych,
w ktorych analizowano skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo patiromeru w leczeniu
hiperkaliemii, ktore spetnity predefiniowane kryteria wtaczenia przedstawione w rozdziale
2.2 w Tab. 4:

e Abuelazm 2024
e (Carvalho 2023

o Meaney 2017

¢ Montagnani 2021
e Montaperto 2016
o Palaka 2018

o Paolillo 2024

e Riaz 2026

e Scicchitano 2022
e Shrestha 2021

e Wang 2024

o Wathanavasin 2026.

Wyniki i wnioski ptynace z uwzglednionych w analizie opracowan wtorych sg spoéjne pomiedzy
poszczegolnymi opracowaniami, jak rowniez 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 roéwniez na
ograniczenie dyskontynuacji RAASi. Wysokie dawki patiromeru wiazaty sie z lepsza
skutecznosciag w ramach niektorych parametrow, ale powodowaty wieksza liczbe zdarzen
niepozadanych.

Poszczegolne zidentyfikowane opracowania wtérne podsumowano w Tab. 6.
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Tab. 6. Opracowania wtérne.

Badanie Zrédto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania
Abuelazm Brak Cel Populacja Wiaczone badania
2024 finansowania Dostarczenie istotnych Pacjenci z niewrydolnoscia serca HARMONIZE, DIAMOND, PEARL-HF, OPAL-HK, AMBER, PRIORITIZE-HF
i konfliktu informacji na temat roli z obecna lub przebyta Wyniki i wnioski
interesow no:lyclr llekow \.'nqzqcych hlperkallen'nq Przeprowvsadzono synteze ilosciowa dla zastosovrania patiromeru oraz cyklokrzemianu sodowo-
potas weczenny Interwencja cyrkonowego, dlatego ponizej przedstavsiono tylko poszczegolne vyniki z badan dla

niewydolnosci serca
Przeszukane bazy
PubMed, Web of Science,
Scopus, Cochrane
Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Do 26 kwietnia 2023

Nowe leki wigzace potas (w tym
patiromer)

Komparator
Placebo

Metodyka

Do przegladu wtaczano
randomizowane badania kliniczne

patiromeru.

Optymalizacja antagonisty receptora mineralokortykoidowego (MRA)
DIAMOND RR (95% Cl) 1,06 (0,93;1 ,22)

PEARL-HF RR (95% CI) 1,24 (1,03; 1,49)

AMBER RR (95% Cl) 1,28 (1,01; 1,63)

MRA w dawce mniejszej niz dawka docelowa

DIAMOND RR (95% Cl) 0,73 (0,54; 0,99)

PEARL-HF RR (95% Cl) 1,03 (0,54; 1,94)

AMBER RR (95% Cl) 0,59 (0,35; 0,99)

Hiperkaliemia (stezenie potasu >5,5 mEqg/l)

DIAMOND RR (95% Cl) 0,72 (0,53; 0,97)

PEARL-HF RR (95% Cl) 0,30 (0,10; 0,86)

OPAL-HK RR (95% Cl) 0,15 (0,04; 0,59)

AMBER RR (95% Cl) 0,73 (0,52; 1,02)

Optymalizacia inhibitora konwertazy angiotensyny/blokera receptora angiotensyny/receptora

angiotensyny/inhibitora neprylizyny
DIAMOND RR (95% Cl) 1,02 (0,89; 1,17)
Zmiana stezenia potasu w surowicy
DIAMOND RR (95% ClI) -0,10 (-0,15; -0,05)
Smiertelnos¢ z wiszystkich przyczyn
DIAMOND RR (95% ClI) 1,38 (0,73; 2,58)
OPAL-HK RR (95% Cl) 0,27 (0,01; 6,41)
AMBER RR (95% Cl) 0,36 (0,02; 8,79)
Jakiekolwiek dziatania niepozadane
DIAMOND RR (95% Cl) 0,98 (0,91; 1,07)
PEARL-HF RR (95% Cl) 1,78 (1,10; 2,90)
OPAL-HK RR (95% Cl) 0,87 (0,55; 1,39)
AMBER RR (95% Cl) 0,96 (0,67; 1,38)
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Badanie

Zrédto
finansowania

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Jakiekolwiek ciezkie dziatania niepozadane
DIAMOND RR (95% Cl) 0,93 (0,66; 1,32)
PEARL-HF RR (95% Cl) 0,89 (0,13; 6,09)
OPAL-HK RR (95% Cl) 0,27 (0,01; 6,41)
AMBER RR (95% ClI) 0,16 (0,01; 2,97)
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane prowadzace do przenvania leczenia
DIAMOND RR (95% Cl) 1,09 (0,49; 2,45)
PEARL-HF RR (95% ClI) 1,19 (0,28; 5,05)
OPAL-HK RR (95% Cl) 0,41 (0,04; 4,20)
AMBER RR (95% Cl) 0,55 (0,14; 2,10)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

DIAMOND RR (95% Cl) 1,42 (0,85; 2,35)
PEARL-HF RR (95% Cl) 31,93 (9,30; 109,64)
OPAL-HK RR (95% Cl) 9,04 (0,53; 154,97)
AMBER RR (95% Cl) 0,64 (0,27; 1,52)
Hipokaliemia

DIAMOND RR (95% Cl) 1,43 (1,01; 2,04)
PEARL-HF RR (95% Cl) 6,25 (0,33; 118,05)
OPAL-HK RR (95% Cl) 4,11 (0,21; 81,33)
AMBER RR (95% Cl) 3,28 (0,14; 79,11)

Nowze leki viazace potas moga skutecznie poprawic wyniki terapii medycznej zgodnej

Z wytycznymi poprzez poprav/e optymalizacji MRA i zmniejszenie epizodovs hiperkaliemii, ze
2zwiekszong czestoscia wystepowania hipokaliemii, wymagajacej regularnego monitorowania
poziomu potasu v/ surowicy.

Carvalho
2023

Brak
finansowania
i konfliktu
interesow

Cel

Ocena, czy nowse leki wigzace
potas sq skuteczne

i bezpieczne v promowaniu
optymalizacji leczenia

u pacjentow z niewydolnoscia
serca

Przeszukane bazy

MEDLINE, Cochrane, Embase

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem
Do 23 grudnia 2022

Populacja

Pacjenci z nievrydolnoscia serca
z wysokim ryzykiem hiperkaliemii
Interwencja

Nowe leki wigzace potas (v tym
patiromer)

Komparator

Placebo

Metodyka

Do przegladu wtaczano
randomizowane badania kliniczne

Wiaczone badania

HARMONIZE, DIAMOND, PEARL-HF, OPAL-HK, AMBER, PRIORITIZE-HF

Wyniki i wnioski

Przeprowvsadzono synteze ilosciowa dla zastosovzania patiromeru oraz cyklokrzemianu sodowo-
cyrkonowego, dlatego ponizej przedstavsiono tylko poszczegolne vyniki z badan dla
patiromeru.

Optymalizacja RAASI

DIAMOND RR (95% Cl) 1,05 (1,01;1 ,10)

PEARL-HF RR (95% CI) 1,24 (1,03; 1,49)

AMBER RR (95% ClI) 1,28 (1,01; 1,63)

Lacznie RR (95% ClI) 1,14 (1,00; 1,31)
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Badanie

Zrédto
finansowania

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Hiperkaliemia

DIAMOND RR (95% Cl) 0,72 (0,53; 0,97)
PEARL-HF RR (95% CI) 0,30 (0,10; 0,86)
OPAL-HK RR (95% Cl) 0,15 (0,04; 0,59)
AMBER RR (95% CI) 1,10 (0,23; 5,23)
tacznie RR (95% Cl) 0,47 (0,22; 1,00)
tagodna hiperkaliemia

AMBER RR (95% Cl) 12,04 (0,68; 213,40)
PEARL-HF RR (95% Cl) 4,63 (1,93; 11,13)
tacznie RR (95% Cl) 5,02 (2,17; 11,62)
Smiertelnosc z viszystkich przyczyn
DIAMOND RR (95% Cl) 1,38 (0,73; 2,58)
OPAL-HK RR (95% Cl) 0,27 (0,01; 6,38)
AMBER RR (95% Cl) 0,36 (0,02; 8,79)
PEARL-HF RR (95% Cl) 0,33 (0,01; 8,02)
tacznie RR (95% Cl) 0,95 (0,36; 2,49)
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane prowadzace do przenvania leczenia
DIAMOND RR (95% Cl) 1,09 (0,49; 2,45)
PEARL-HF RR (95% Cl) 1,17 (0,27; 4,96)
AMBER RR (95% Cl) 0,55 (0,14; 2,10)
Hipokaliemia

PEARL-HF RR (95% Cl) 6,24 (0,33; 117,90)
OPAL-HK RR (95% Cl) 4,09 (0,21; 80,93)
AMBER RR (95% Cl) 3,28 (0,14; 79,15)
tacznie RR (95% Cl) 4,45 (0,77; 25,57)
Jakiekolwiek dziatania niepozadane
DIAMOND RR (95% Cl) 0,98 (0,91; 1,07)
PEARL-HF RR (95% Cl) 1,75 (1,08; 2,85)
OPAL-HK RR (95% Cl) 0,87 (0,55; 1,39)
AMBER RR (95% Cl) 0,96 (0,67; 1,38)
Biegunka

AMBER RR (95% Cl) 0,55 (0,10; 2,89)
DIAMOND RR (95% Cl) 1,27 (0,65; 2,46)
OPAL-HF RR (95% Cl) 4,09 (0,21; 80,93)
PEARL-HF RR (95% Cl) 2,62 (0,28; 24,42)
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Badanie Zrédto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania
Lacznie RR (95% CI): 1,26 (0,70; 2,25)
Zaparcia
DIAMOND RR (95% Cl) 2,20 (0,77; 6,28)
OPAL-HF RR (95% Cl) 2,45 (0,10; 57,38)
PEARL-HF RR (95% Cl) 6,13 (0,32; 115,83)
Nudnosci lub vymioty
DIAMOND RR (95% Cl): 1,00 (0,25; 3,97)
OPAL-HF RR (95% Cl): 4,09 (0,21; 80,93)
PEARL-HF RR (95% Cl): 4,38 (0,22; 89,07)
W niniejszej metaanalizie badar RCT obejmujacych pacjentow z nievsydolnoscia serca
zagrozonych hiperkaliemia, zastosowanie novsych lekow wiazacych potas (patiromer),
zwiekszyto wskazniki optymalizacji terapii medycznej i zmniejszyto ryzyko hiperkaliemii,
kosztem zwigkszonej czestosci wystepovzania hipokaliemii.
Meaney 2017 | Publikacja Cel Populacja Wiaczone badania
czesciowo Porownanie skutecznosci Pacjenci z hiperkaliemia, PEARL-HF; OPAL-HK; Ash 2015; Packham 2015; HARMONIZE
finansowana i bezpieczenstwa patiromeru | w przypadku 93% w przebiegu Wyniki i wnioski
precz grant ]s:(‘]/kl‘c)krzenl];agu f:yll'konu i s . W metaanalizie stwierdzono istotng heterogenicznosc z wartoscia I? w zakresie 80,6-99,6%.
hi mri::[q:o ( o ol ieazenn Intgrwenc;a W kazdym badaniu klinicznym wyniki stratyfikovzano wedtug nasilenia hiperkaliemii
peraLen. Patiromer i dawkowania; dlatego w metaanalizie uznano je za odrebne grupy leczenia. W przypadku
Przeszukane bazy Komparator patiromeru po 4 tygodniach odnotowano istotng zmiane w stezeniu potasu -0,70 mEq/l (95%
PupMed, Embase, Web of Cyklokrzemian cyrkonu sodowy Cl: -0,48 do -0,91 mEq/l). W 3. dobie leczenia patiromerem zmiana potasu vsyniosta -0,36
Science Metodyka mEg/l (SD: 0,07-0, 30?. Pierwszorzedowy punkt koncowy dla Z5-9 — zmiana stezenia potasu po
Przedziat czasu objety PrssrowaohG Bastad 48 godzinach — wyniost -0,67 mEq/! (95% Cl: -0,45 do -0,89 mEq/l). Do 1 godziny po podaniu
wyszukiwaniem syst epm atyczny i nF: et?air?aliz e 75-9 zmiana stezenia potasu wyniosta -0,17 mEq/l (95% Cl -0,05 do -0,30). Analiza zbiorczych
do 1 lipca 2016 danvch z badari Klinicznveh 117 Il dziatan niepozadanych wskazuje, ze patiromer wiazat sie z wigkszymi zaburzeniami
" 4 4 zotadkowo-jelitowymi (7,6% zaparcia, 4,5% biegunka) i niedoborem elektrolitow (7,1%
Y hipomagnezemia), podczas gdy Z5-9 wiazat sie z infekcjami drog moczowych (1,1%)
i obrzekiem (0,9%).
W badaniu PEARL-HF srednia roznica w zmianie stezenia potasu po 4 tygodniach vyniosta
-0,45 mEq/l, P <0,001.
Podsumowujac, oba leki vwykazywaty statystycznie i klinicznie istotne zmniejszenie stezenia
potasu v pienwszorzedovsym punkcie koncowym tej metaanalizy. Biorac pod uwage profil
dziatan niepozadanych i obserwowane efekty zalezne od czasu, Z5-9 moze odgrywac wieksza
role w leczeniu ostrej hiperkaliemii.
Montagnani Praca zostata Cel Populacja Wiaczone badania
2021 sfinansowana Pacjenci z hiperkaliemia lub u AMBER, Ash 2015, AMETHYST-DN, DIALIZE, HARMONIZE, ENERGIZE, TOURMALINE, PEARL-HF,
przez Fondazione ktorych istnieje ryzyko PRIORITIZE-HF, Rafique 2020, OPAL, HARMONIZE GLOBAL, PRIORITIZE-HF, Rossignol 2020
FADOI wystapienia hiperkaliemii Wyniki § wnioski
Optymalizacia leczenia MRA
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Badanie Zrédto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania
Ocena, czy nowve leki wigzace | Interwencja Rossignol 2020 RR (95% Cl) 1,28 (1,01; 1,63)
potas mogg umozliwic Patiromer lub cyklokrzemian PEARL-HF RR (95% CI) 1,24 (1,03; 1,49)
f’f’fi’.?fs'ff}]f’i ;s;?s‘;i?“s‘ i e Lacznie RR (95% Cl) 1,25 (1,08; 1,45)
. ; i sl . Optymalizacja terapii inhibitorami ACE/ARB: Przeprowadzono tylko jedno badanie
standardowa opieka lub Placebo, standardowa opieka : : 2 g WS
ebo sentow Rl 2 2 z Patiromerem; nie wydawato sie, aby lek miat wptyw na optymalizacje ACE/ARB; u 49
placebo u pacicniow i leki wiazace potas z roznymi s ik ik 95% CI) vevniost 1.20 (0.85. 1.67
z nievrydolnoscia serca i HK davkami lub réznymi protokotami o e S — ot 1,040, 851, 67)
lub z ryzykiem wystapienia leczenia Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia zotadkovso-jelitowe (12/56 PEARL
takich chorob. Me K HF, 9/105 AMETHYST-DN, 5/27 OPAL i 7/63, Rossignol 2020) oraz hipomagnezemia (13/56
Przeszukane bazy todyl la PEARL HF, 19/105 AMETHYST-DN, 3/102 OPAL i 2/63 Rossignol 2020).
CENTRAL, MEDLINE (via Do pezegtadintinezann .
G 3 randomizowane badania kliniczne . . e L . . .
PubMed), ClinicalTrials.gov Patiromer poprawia mozlivosc optymalizacji leczenia antagonistami aldosteronu (MRA)
Przedziat czasu objety u pacjentow z przewlekta hiperkaliemia. Analizy wykazaty, ze jego stosowanie zwigksza
wyszukiwaniem odsetek pacjentow, ktorzy moga kontynuowac lub rozpoczac terapie MRA, co jest szczegolnie
do lipca 2021 istotne, bo MRA to leki najczesciej przerywane vasnie z powodu hiperkaliemii.
Wplyw patiromeru na optymalizacje ACEi/ARB nie osiagnat istotnosci statystycznej,
ale kierunek efektu byt zgodny z wynikami dotyczacymi MRA. Ogolnie dziatania niepozadane
u pacljer}tc')\r"l/ z a_iewi:gtl)_lnos}ciq serca byty podobne do tych obsenvowanych v innych
populacjach z hiperkaliemia.
Montaperto Brak Cel Populacja Wiaczone badania
2016 finansowania Glownym celem tego Pacjenci z hiperkaliemia lub PEARL-HF; OPAL-HK; AMETHYST-DN
i konfliktu przegladu jest analiza z ryzykiem hiperkaliemii, Wyniki i wnioski
s ed sll()t;tecznosa - - u kdt<c:>rych \".lysltipm:e PCdI;IZJ » T2DM, We wsszystkich trzech badaniach osiagnieto pienwszorzedowe punkty koncowe i obnizono
]. ) zplec.ze'r? ‘Ir?(apla' ‘“![“e“’ na .lsme‘me. uRAAS'po G stezenie potasu w surowicy. W badaniu PEARL-HF zviekszono odsetek pacjentovs zdolnych do
wWicczenumiperkaticmn:oraz:. | :przyjmowarnta 1 2zvriekszania dawki spironolaktonu z 25 ma/dobe do 50 mg/dobe u pacientow
?orow'r(lalzle Jelg('f’ et Inte.rwencja z normokaliemia, u ktorych wystepowata hiperkaliemia vz vyviadzie lub szacowany
dE:)rsTa o ]tn:r ;y i] Zopeame: Patiromer wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego <60 ml/min. Badanie OPAL-HK umozlivito
i <pna l? a d Komparator pacjentom otrzymujacym patiromer kontynuowanie terapii RAASi. Badanie AMETYST-DN
pSOP;S apenesutionianentsodu Polistyrenosulfonian sodu wykazato, ze patiromer zmniejsza i utrzymuje srednie stezenie potasu w surowicy <5,0 mEq/l
:‘ ): " Metodyka przez okres do jednego roku, z niskim odsetkiem hipokaliemii. Zdarzenia niepozadane byty
rzeszukane : S S e S G
s bazyle L - Do przegladu viaczano publikacje podobl?e miedzy badaniami. Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byto
, Googl ; : zaparcie.
8 . dotyczace badan dla patiromeru. .
Przedz1.at comsn objety Podsumowujac, patiromer skutecznie zmniejsza stezenie potasu w surowicy, zapobiega
wyszukiwaniem nawrotom hiperkaliemii i ogranicza odstawienie RAASi. W porownaniu z obecng terapig SPS,
od 2000 roku patiromer moze byc preferowana opcja leczenia hiperkaliemii. Patiromer jest dobrze

tolerowany i nie wiaze sie z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi.
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Badanie Zrédto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania
Palaka 2018 Badanie Cel Populacja Wiaczone badania
sponsorowane Celem tego systematycznego | Dorosli pacjenci z hiperkaliemia Dot. patiromeru: AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; TOURMALINE
przez przegladu literatury byto Interwencja Wyniki i wnioski
AstraZeneca Plc. 'leietntyfrl]kowa'n'le \:SZySﬂ;:Ch Leki wiazace potas Zidentyfikowano 4 badania dot. patiromeru, z ktérych 3 obejmovraty faze korekcji
AT ‘por(?\ ik r:cgyc h Komparator (AMETHYST-DN [faza 2], OPAL-HK [faza 3], TOURMALINE [faza 4]); dane z tych faz wskazuja,
L{‘,“?"m‘ hmg\‘ Heye Tyc Placebo ze patiromer skutecznie obnizat poziom S-K+ w ciagu 4 tygodni od leczenia (P<0,001). W fazie
L lnlczr.wf]’ (;'t(y?zqcyc Metodyka podtrzymujacej zarovno OPAL-HK, jak i PEARL-HF (badanie Il fazy dotyczace utrzymania
e:;zoema Lpe anenm Artykuty byly przegladane przez normokaliemii), istotnie wiecej pacjentow otrzymujacych placebo niz patiromer
: ros{;ll(c : dwéch niezaleznych doswiadczyto nawrotu hiperkaliemii (OPAL-HK: P<0,001, PEARL-HF: P=0,015).
rzeszukane bazy ;
MEDLINE. Embase recenzentovs. Wtaczano badania
BT S— Libr:':ry interwencyjne lub observacyjne
3 : dotyczace postepowania
Przedn‘at czasu objety farmakologicznego lub
wyszukiwaniem niefarmakologicznego
do 3 kwietnia 2017 S W Findiatianin
v przypadku hiperkaliemii
u dorostych.
Paolillo 2024 | Brak Cel Populacja Wiaczone badania
finansowania Ocena skutecznosci nowych Pacjenci niewydolnoscia serca HARMONIZE, DIAMOND, PEARL-HF, OPAL-HK, AMBER, PRIORITIZE-HF
lekow wiazacych potas Interwencja Wyniki i wnioski

w optymalizacji terapii RAASi
u pacjentow z niewydolnoscia
serca.

Przeszukane bazy

PubMed, Web of Science
Clinicaltrial.gov

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

do 6 sierpnia 2022

Nowe leki wigzace potas (v tym
patiromer)

Komparator

Placebo

Metodyka

Do przegladu wtaczano publikacje
z kompleksowym projektem
badania z rygorystycznymi
kryteriami vAaczenia

i vytaczenia; randomizowane
badania kontrolowane; z okresem
obsenwvacji trwajacym co
najmniej 28 dni.

Przeprowadzono synteze ilosciowa dla zastosowania patiromeru oraz cyklokrzemianu sodovvo-
cyrkonowego, dlatego ponizej przedstawsiono tylko poszczegolne viyniki z badan dla
patiromeru we wnioskowanym wskazaniu.

Optymalizacja RAASI

DIAMOND RR (95% Cl) 1,06 (1,01; 1,11)

PEARL-HF RR (95% Cl) 1,24 (1,03; 1,49)

AMBER RR (95% Cl) 1,24 (1,02; 1,50)

OPAL-HK RR (95% Cl) 1,63 (0,86; 3,08)

Lacznie RR (95% CI) 1,16 (1,02; 1,31)

tacznie dla subpopulaciji z follov/-up <3 miesiecy (PEARL-HF, OPAL-HK) RR (95% Cl) 1,27
(1,06; 1,51)

Hiperkaliemia

DIAMOND RR (95% CI) 0,72 (0,53; 0,97)

PEARL-HF RR (95% Cl) 0,30 (0,10; 0,86)

OPAL-HK RR (95% Cl) 0,65 (0,39; 1,08)

AMBER RR (95% Cl) 0,93 (0,80; 1,08)

Zmiana stezenia potasu

PEARL-HF MD -0,38 (95% Cl: -0,41; -0,35)

OPAL-HK MD -0,64 (95% Cl: -0,94; -0,34)
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Badanie

Zrédto
finansowania

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

AMBER MD -0,20 (95% CI: -0,23; -0,17)
DIAMOND MD -0,10 (95% Cl: -0,15; -0,05)
Hipokaliemia

DIAMOND RR (95% CI) 1,40 (0,99; 1,99)
PEARL-HF RR (95% Cl) 6,25 (0,33; 118,05)
OPAL-HK RR (95% ClI) 4,11 (0,21; 81,33)
AMBER RR (95% Cl) 3,28 (0,14; 79,11)
Hipomagnezemia

PEARL-HF RR (95% Cl) 11,58 (1,57, 85,34)
AMBER RR (95% Cl) 2,19 (0,20, 23,57)
DIAMOND RR (95% CI) 0,86 (0,47, 1,57)
Lacznie RR (95% ClI) 2,30 (0,44, 12,09)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

DIAMOND RR (95% Cl) 1,42 (0,85; 2,35)
PEARL-HF RR (95% Cl) 3,50 (1,05; 11,69])
OPAL-HK RR (95% Cl) 9,04 (0,53; 154,97)
AMBER RR (95% Cl) 0,55 (0,10; 2,89)
Powazna hipokaliemia

DIAMOND RR (95% Cl) 1,42 (0,85; 2,35)

Podanie nowych lekow wiazacych potas pozwala na optymalizacje terapii RAASi u pacjentow
z niewydolnoscia serca, co potwierdza potencjalnie korzystny wptyw na rokowanie poprzez
redukcje poziomu potasu i zdarzen hiperkaliemicznych.

Riaz 2026

Autorzy nie
zgtaszajq
zadnych
przypadkow
finansowania ani
konfliktow
interesow

Cel

Porownanie nowych lekow
wiazacych potas z placebo
u pacjentow z przewlekia
hiperkaliemia spowodowang
niewydolnoscia serca lub
przewlekta choroba nerek
Przeszukane bazy
MEDLINE (via PubMed),
Embase, the Cochrane
Library, ClinicalTrials.gov
Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Do 15 kwietnia 2025

Populacja

Pacjenci z przewlekta
hiperkaliemia w kontekscie
przewlektej choroby nerek,
niewydolnosci serca lub innych
powriazanych chorob
wspotistniejacych
Interwencja

Nowe leki wigzace potas (v tym
patiromer)

Komparator

Placebo

Metodyka

Wiaczone badania
REALIZE-K; PEARL-HF, Pitt 2015, Rossignol 2020, OPAL-HK, Kashihara 2025, Ash 2015,
DIALIZE, PRIORITIZE-HF, HARMONIZE, AMBER, DIAMOND.

Wyniki i wnioski

Przeprowadzono synteze ilosciowa dla zastosowania patiromeru oraz cyklokrzemianu sodovzo-
cyrkonowego, dlatego ponizej przedstavsiono tylko poszczegolne vayniki z badan dla
patiromeru ve wnioskowanym vsskazaniu.

Optymalizacja antagonisty receptora mineralokortykoidowego (MRA)

DIAMOND RR 1,06 (0,93; 1,22)

PEARL-HF RR 1,24 (1,03; 1,49)

Rossignol 2020 RR 1,28 (1,01; 1,63)

Hiperkaliemia

DIAMOND RR 0,72 (0,53; 0,97)
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Badanie

Zrédto
finansowania

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Do przegladu wtaczano
randomizowane badania
kliniczne.

PEARL-HF RR 0,30 (0,10; 0,86)
Rossignol 2020 RR 0,65 (0,29; 1,45)

Srednia zmiana stezenia potasu w surowicy
DIAMOND MD -0.10 (-0.10; -0.09)

Zdarzenia niepozadane

DIAMOND RR 0,98 (0,91; 1,07)
PEARL-HF RR 1,75 (1,08; 2,85)
Rossignol 2020 RR 1,05 (0,85; 1,29)
Powazne zdarzenia niepozadane
DIAMOND RR 0,93 (0.66; 1,32)
PEARL-HF RR 0,88 (0.13; 5,98)
Rossignol 2020 RR 0,25 (0,03; 2,23)
Smiertelnosc z viszystkich przyczyn
DIAMOND RR 1.38 (0,73; 2,58)
PEARL-HF RR 0.33 (0,01; 8,02)
Rossignol 2020 RR 0,34 (0,01; 8,17)

Niniejsza metaanaliza podkresla potencjat novrych lekow wiazacych potas v zakresie
usprawniania optymalizacji MRA, zmniejszania epizodovs hiperkaliemii i utrzymywania
poziomu potasu v surowicy u pacjentow z hiperkaliemia, bez jednoczesnego wzrostu liczby
zdarzen niepozadanych.

Shrestha
2021

Brak
finansowania
i konfliktu
interesow

Cel

Ocena bezpieczenstvio

i tolerancji patiromeru i SZC
w porovmaniu z placebo lub
innymi standardami
postepowania w leczeniu
hiperkaliemii

Przeszukane bazy

PubMed, PubMed Central,
Scopus, Embase

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

b.d.

Populacja

Pacjenci z hiperkaliemia
Interwencja

Patiromer

Cyklokrzemian sodovso-cyrkonowy
Komparator

Placebo

Inne leczenie redukujace poziom
potasu

Metodyka

Wiaczone badania

AMBER; 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% Cl, 0,22-0,89) w porownaniu ze
standardem opieki. Analiza nie wykazata istotnych roznic miedzy dviema grupami pod
vizgledem ogolnych dziatan niepozadanych, jakichkolviek powaznych/specyficznych dziatan
niepozadanych lub przenvania leczenia v wyniku dziatan niepozadanych. Porovmanie grupy
SZC-10 ze standardowa opieka nie wykazato istotnych roznic w wystepowaniu hiperkaliemii
podczas leczenia, ogolnych dziatan niepozadanych, jakichkolviek powaznych/specyficznych
dziatan niepozadanych lub przenwvania leczenia w wyniku dziatan niepozadanych,

ale wykazato wyzszy viskaznik obrzek w grupie leczonej (OR = 6,77; 95% Cl, 1,03-44,25).
Podobnie nie zaobserwowano istotnych roznic miedzy 2 dawkami SZC pod v/zgledem
wrystapienia jakichkolviek dziatan niepozadanych, hiperkaliemii, zaparc, biegunki lub infekcji
drog moczovrych, podczas gdy obrzek byt wyzszy u pacjentow otrzymujacych SZC-10 (OR =
3,13; 95% Cl, 1,19-8,27).
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Badanie Zrédto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania
Przeszuka elektroniczne bazy Podsumowujac, u pacjentow z ostra hiperkaliemia lekiem z wyboru jest SZC ze v. /zgledu na
danych vz poszukivzaniu szyb , prawdopodobnie ze vzgledu na zwlekszenle wchtaniania sodu, ktore moze miec
odpowiednich artykutow. powazne niepozadane konsekwencje u pacjentow z przewlekla chorobq nerek lub
Przeszukiwanie przeprowadzono niewydolnoscia serca. Stwierdzono zatem, ze oba leki sq bezpieczne w leczeniu
niezaleznie, a dane zostaty hiperkaliemii.
wyodrebnione z vsybranych
badan. Przeprowadzono analize
statystyczna na oprogramow/aniu
Revman 5.4. Do oceny wyniku
zastosowano iloraz szans (OR)
z 95% Cl.
Scicchitano Brak Cel Populacja Wiaczone badania
2022 finansowania Nakreslenie wptywu nowych Pacjenci z hiperkaliemiag Dot. patiromeru: AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; Zhuo 2022; Kovesdy 2019; Kovesdy
i konfliktu srodkow vrigzacych potas i niewydolnoscia serca. 2020; Pina 2020.
interesow. w leczeniu pa’cjenté\‘/ Interwencja Wyniki i wnioski
z nievrydolnoscia Seca Leki wiazace potas W badaniu OPAL HK oceniano wptyw u pacjentow z przewlekta choroba nerek, otrzymujacych
poprzez oceng C°d2‘e““e§° Komparator RAASI i z poziomem K+ w surowicy miedzy 5,1 a 6,5 mEq/|. Siedemdziesiat szesc procent
stosow'ama- nowy<.:h ttle.rapn Placebo pacjentow vrykazato pravidtovwy poziom K+ po 4 tygodniach leczenia; w fazie podtrzymujacej
:ﬁ:?ynéglmgkiﬁzm przy Metodyka tylko 15% pacjentéw \'lykz?zy\'v/alo HK (w pqrévmaniu z 60% v grupie p!acebo). Wykazano, ze
B . . Dwéch badaczy pordvmato wyniki wptyw pat!romeru na poziomy 'K+ W surowicy utrzynjy'wa{ sie, ady z.v'nqzek by't podavzany
rzeszukane bazy badas | wyeliminowalo duplikaty przez dtugi okres czasu. Badanie AMETHYST-DN vasnie vwykazato nizsze poziomy K+,
MEDLINE, MEDLINE In-Process Pra l',y H i P " | gdy patiromer byt podav/any przez 52 tygodnie W badaniu PEARL-HF vrdrozono terapie u osob
apd cher Non-Indexed r de'zeaaf\: ll)zaczi a/:n(:'\ I;%San!: z przewlektg HF i HK, ktore przenvaty RAASi lub miaty PChN (eGFR < 60 ml/min/1,72 m2).
Citations, EMBASE, PubMed, 2 ranéomizac' 2 Jt;adania] Pacienci zostali réwniez poddani vdrozeniu terapii MRA; 91% paci i
and the Cochrane Central P 3 Jq’ba At cel spironolaktonu przy poziomie K+ utrzymujacym sie w normie. Subanaliza badania
RﬁgiSt?: ‘:]f anvit(;oued Trials (r)etr o;‘;ﬁ?y\ni{ = itpan:(at e AMETHYST-DN vrykazata, 7e stosowanie patiromeru byto bezpieczne i dobrze tolerowane
:ntr::fgacet.Pe e s doty, czylyhst s subsktan t?.i u pacjentow z tagodna HF i leczonych RAASi.
. —— wigzacych potas w warunkac
gbjety B niewydolnosci serca, a vyniki
uvszgledniono v/ ostatecznej
wersji manuskryptu.
Wang 2024 Autorzy nie maja | Cel Populacja Wiaczone badania
zadnych Ocena skutecznosci Pacjenci z nievydolnoscia serca. | Rossignol 2020, DIAMOND, PEARL-HF, Pitt 2015
!stotnyc’h i bezpleczenst\'.la' patiromeru, Interwencja Wynild § wivioskd
interesow nowego leku wiazacego ] . g~
finansowych ani | potas, w zmniejszaniu ryzyka | Patiromer Hiperkaliemia
niefinansovych hiperkaliemii u pacjentov Komparator Rossignol 2020 RR 0,73 (0,52; 1,02)
do ujavmienia. z niewrydolnoscia serca Placebo DIAMOND RR 0,72 (0,53; 0,97)
Toptymatizcilids terapd Metodyka Pitt 2015RR 0,14 (0,03; 0,54)

RAASI.

PEARL-HF RR 0,29 (0,10; 0,85)
Wynik taczny RR 0,56 (0,36; 0,87)
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Badanie Zrédto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania
Przeszukane bazy Do przegladu vitaczano Optymalizacja antagonisty receptora mineralokortykoidowego (MRA)
Pubmed, Embase, Web of randomizowane badania Rossignol 2020 RR 1,28 (1,01; 1,63)
Sc1ence-, Cochrane Ijlbrary kliniczne. DIAMOND RR 1,07 (1,01; 1,13)
Przedziat czasu objety PEARL-HF RR 1,24 (1,03; 1,49)
wyszukiwaniem ;
Do 25 marca 2023 chzme RR 1,15 (1 ,02, 1,30)
Czestosc przenvania terapii RAASI
Rossignol 2020 RR 0,50 (0,26; 0,97)
DIAMOND RR 0,65 (0,37; 1,11)
Pitt 2015 RR 0,04 (0,00; 0,63)
tacznie RR 0,49 (0,25; 0,98)
Punkt koncowy Liczba badan (pacjenci) RR (95% CI)
Jakiekolwriek AE 4 (1136) 1,01 (0,93; 1,09)
Jakiekolviek SAE 4 (1136) 0,87 (0,63; 1,22)
.;XE pr0\.'/adzqce do przenwvania 4(1136) 1,24 (0,72; 2,14)
eczenia
Smiertelnosc ogdlna 4 (1136) 1,13 (0,64; 2,02)
Hipokaliemia 4 (1136) 1,51 (1,07; 2,12)
B4l glovry 2 (181) 0,37 (0,10; 1,34)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 4 (1136) 1,40 (0,95; 2,06)
Zaparcia 2(927) 2,23 (0,82; 6,02)
Nudnosci 2 (927) 1,38 (0,41; 4,60)
Biegunka 3 (1059) 1,21 (0,67; 2,18)
Wydaje sie, ze patiromer ma znaczacy wptyw na zmniejszenie czestosci wystepowania
hiperkaliemii u pacjentow z niewydolnosci serca i optymalizacje leczenia inhibitorami RAAS
u tych pacjentow.
Wathanavasin | b.d. Cel Populacja Wiaczone badania
2026 Ocena wptywu cyklokrzemian | jhterwencja PEARL-HF, HARMONIZE, Ash 2015, Packham 2015, OPAL-HK, AMBER, Fishbane 2019,
sodowo-cyrkonowy Patiromer lub cyklokrzemian Kashihara 2020, ENERGIZE, DIAMOND, Jaques 2022, DIALYZE CHINA, NEUTRALIZE, Kang 2024,
1patiromeru na parametry sodowo-cyrkonowry Middleton 2024, Charytan 2025, Elsayed 2025, Kashihara 2025 , Kashihara 2025
laboratoryjne, vayniki iki § wnioski
kliniczne i profile Komparator y
bezpieczenstwa Placebo lub standardowve
postepowanie
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Badanie Zrédto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania
Przeszukane bazy Metodyka Przeprowadzono synteze ilosciowa dla zastosowania patiromeru oraz cyklokrzemianu sodovzo-
PubMed, Scopus, CENTRAL Do przegladu wtaczano cyrkonowego, dlatego ponizej przedstavsiono tylko poszczegolne vayniki z badan dla
Przedziat czasu objety randomizowane badania patiromeru ve wnioskowanym vsskazaniu.
wyszukiwaniem kliniczne. Srednia réznica v redukcii stezenia potasu v/ surovricy
Do 6 czenwca 2025

PEARL-HF MD (95% Cl) -0,45 (-0,48, -0,42)
DIAMOND MD (95% Cl) -0,21 (-0,26, -0,16])

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial); HF - niewydolnosc serca (ang. Heart Failure); RAASi - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. RAAS inhibitors); MRA - antagonisci receptora
mineralokortykoidowego (ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonists); ACEi - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-Converting Enzyme inhibitors); ARB - blokery receptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin Receptor
Blockers); ARNI - inhibitor neprylizyny potaczony z antagonista receptora angiotensyny (ang. Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor); CKD / PChN - przowlekta choroba nerek (ang. Chronic Kidney Disease); T2DM - cukrzyca typu 2;
(ang. Type 2 Diabetes Mellitus); HK - hiperkaliemia; (ang. Hyperkalemia); eGFR - szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated Glomerular Filtration Rate); RR - ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk); OR - iloraz
szans (ang. Odds Ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval); MD - roznica srednich (ang. Mean Difference);AE - dziatania niepozadane (ang. Adverse Events); SAE - cigzkie dziatania niepozadane (ang. Serious Adverse
Events); SPS - polistyrenosulfonian sodu (ang. Sodium Polystyrene Sulfonate); Z5-9 / SZC - cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy (ang. Sodium Zirconium Cyclosilicate).
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3.3 Skrétowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono,

e 10 prac (zarowno petno tekstowych, jak i abstraktow konferencyjnych), ktoére
opisywaty 7 RCT,

e 1badanie, ktore nie zostato opublikowane w formie publikacji, ktore zidentyfikowano
w ramach przeszukiwan stron rejestréw badan klinicznych,

e 6 prac do poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa,

ktore szczeg6towo opisano Aneksach 5-9. W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze informacje
dotyczace badan wtaczonych do analizy.
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Tab. 7. Skrétowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
badania Rando'mi‘zowa,ne, 3 Pacjenci v wieku >18. roznica pomiedzy grupami pod wzgledem odsetka pacjentov: viciaz stosujacych spironolakton
‘}M,BER [‘X?dt'-IOJ'nolzlfasl.leplone, Stwierdzona PChN oraz oporne nadcisnienie v 12. tygodniu
Z.rodto . Wieloosr) .owe tetnicze. Pozostate
ﬁnans?wama Inte.rwenqa eGFR od 25 do 45 ml/min/1,73 m?. roznica pomiedzy grupami pod wzgledem skurczowego cisnienia knwi miedzy poczatkiem badania
_Eadasrgfmvane Eai?;zgl:;t;n K+ v surowsicy: 4,3-5,1 mmol/L. a 12. tygodniem
p",;’;‘z fhe K‘;m ator Nadciénienie tetnicze zdefiniowane jako 135-160 | roznica w kumulatyvnej dawce i czasie ekspozycji na spironolakton
Relypsa P mm Hg podczas badania przesievrowego, pomimo | czas do dyskontynuacji spironolaktonu
nalezaca do pl{:cebo + przyjmowania >3 lekow przecinadcisnieniowych, | odsetek pacjentéw z poziomem potasu v# surowicy 5,5 mmol/l lub vriekszym i czas do osiagniecia
arupy Vifor spironolakton w tym diuretyku, inhibitora ACE lub ARB (chyba, [ \y. poziomu
Pharma. Czas o:dserwacn ::z]esin:ggt d;:]rizecw/wskazama) w statych davikach zmiana pod wzgledem albuminurii pomiedzy poczatkiem badania a 12. tygodniem
12 tygodni 2 . R gy
Hipoteza Skurczowe AOBP 135-160 mm Hg podczas ]:kosc z.yc1a. (EQ, 53 *)
P — badania przesieviovego; moze wynosi¢ <135 mm | Zdarzema niepozadane

Hg podczas wizyty S2 lub S3 (ale nie obu).
Kryteria wykluczenia

Pacjenci z nieleczonymi wtornymi przyczynami
nadcisnienia innymi niz PChN.

Skurczowe AOBP >160 mmHg.

Problemy sercov/o-naczyniowe w ciggu ostatnich
3 miesiecy.

Klinicznie istotne komorowse zaburzenia rytmu
serca.

Migotanie przedsionkow >100 bpm.

Obecne stosowanie spironolaktonu lub innych
antagonistov mineralokortykoidows.

Zmiana czynnosci nerek wymagajaca
hospitalizacji lub dializy v ciagu 3 miesiecy
przed badaniem przesiewowym.

Przebyty lub planowany przeszczep nerki.
Wywiad w kierunku niedroznosci jelit, zaburzen
potykania, klinicznie istotnej gastroparezy,
ciezkich zaburzen zotadkowo-jelitovrych lub
powaznej operacji przeviodu pokarmowego.
Wczesniejsze stosowanie patiromeru w badaniu
klinicznym.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Stosowanie lekow rozszerzajacych oskrzela,
teofiliny, heparyny, kanaglifozyny jesli ich dawki
nie sq stabilne przez co najmniej 28 dni przed
badaniem przesiewoviym.
Stosowanie dowolnego badanego produktu
w ciagu 30 dni lub 5 okresow pottnvania.
Stosowanie innych niedozwolonych lekow przed
badaniem.
Niemoznosc pomiaru cisnienia krvi.
Liczba pacjentow
N=295 (ITT)
Intenwencja: n=147
Komparator: n=148
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
badania Badanie miato dwsie Pacjenci w wieku 18-80 lat. Faza wstepna:
(,)P,AL-HK fz.azy — 4-tygodniovig eGFR 15-60 ml/min/1,73 m?. srednia zmiana pod v/zgledem poziomu potasu w surovzicy pomiedzy 4. tygodniem a poczatkiem
fzi::r‘::owania ';l;kolntrdg\;:gé’pbnq K+ od 5,1 do <6,5 mmol/L. badania -
r— vistepna faze leczenia Przyjmowanife st.a!ej Qawki co najmpiej jednego Faza random.lzowana: - . . _ )
sponsorowane | 18-tygodniowa, leku z grupy inhibitorow uktadu angloter'\syn.a-' roznica pomledz'y grupa patlror'neru i placebo pod wzgledem mediany zmiany poziomu potasu od
B kontrolowana placebo, aldostieron (ACE-I, A-\RB, AA) przez co najmniej poczatku badania do 4. tygodnia
Rebyin pojedynczo 28 dni !arzed badame:m przesievzovym. Pozostate
nalezaca do zaslepiona, Kryteria wykluczenia Faza wstepna:
Ig)l}'\upy Vifor (r;';(t’:\?/‘iznoi‘;’anq faze mezr;?tfa?:lca):;lic:r;y;e::;eg::;;pi%?g?ﬁpim'i odsetek pacjentow z poziomem potasu v/ surowicy miedzy 3,8 a 5,1 mmol/l w 4. tygodniu
arma Interwencja badacza vsymagaty interwencji v; trybie nagtym. i:‘::f;;;::g\?;?e
Patiromer Zmiany w EKG zwiazane z potasem. R - o
—— RN R —— odsetek.pac. ]entf)w z nawrotem hiperkaliemii
Macali autoimmunologicznym. zdarzenia niepozadane
Czas obserwacii Cukrzy.ca typu. | l.ub HbA1c '>1 0,9% W ciggu
4 tygodnt fazy ostatnich 6 miesiecy u pacjentow z cukrzyca typu

wstepnej + 8 tygodni
fazy randomizowanej
Hipoteza

B.d.

I

Hospitalizacja z povwodu hiper- lub hipoglikemii

u 0s0b z cukrzyca typu Il lub ostrych zaostrzen HF
w ciagu ostatnich 3 miesiecy.

Gastropareza cukrzycowa lub operacja
bariatryczna.

Potwierdzone SBP >180 mmHg lub <110 mmHg
lub DBP >110 mmHg lub <60 mmHg.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Objawy zwigzane z niedocisnieniem
ortostatycznym.

Bezmocz lub ostra nievrydolnosc nerek w ciagu
ostatnich 3 miesiecy.

Jednostronne lub obustronne zvezenie tetnicy
nerkowej.

Niewydolnosc serca klasy IV wg New York Heart
Association.

Wada zastawek, kardiomiopatia obturacyjna lub
niestabilna hemodynamicznie arytmia.
Pomostowanie aortalno-wiencowe, interwencja
przezskoma lub duzy zabieg chirurgiczny w ciagu
3 miesiecy przed badaniem lub planowany

w trakcie badania.

Przeszczep serca lub nerki lub planowane
przeszczepy.

Problemy sercowo-naczyniowe lub mozgowo-
naczyniove 2 miesigce przed badaniem.

BMI >40 kg/m?.

Magnez <1,4 mg/dl (<0,58 mmol/l).

ALT, AST >3 razy gorna granica normy.
Nowotwor aktywny, w trakcie leczenia lub
przebyty w ciagu 2 lat, z wyjatkiem
niemelanocytowego raka skory, uznanego za
wyleczony.

Leki przewlekle zmieniajace poziom potasu, jesli
dawki nie byty stabilne przez co najmniej 28 dni
przed badaniem lub jesli przewidywano zmiane
dawek podczas badania.

Zazywanie niektorych lekow.

Stosowanie dowolnego badanego produktu

w ciagu 30 dni lub 5 okresow pottrvania.

Udziat w badaniach patiromeru.

Wywiad w kierunku niedroznosci jelit, zaburzen
potykania, ciezkich zaburzen lub powaznych
operacji zotadkowo-jelitovrych.

Liczba pacjentow

Faza wstepna:

N=243

Faza randomizowana:
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
N=107
Intenwencja: n=55
Komparator: n=52
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
badania Randolmi.zowa'ne . Pacjenci v wieku >18 lat. Srednia zmiana poziomu potasu v surowicy pomiedzy poczatkiem badania a koricem (28. dzierl)
;E?:';HF mﬁ:;;;%}:p]me’ Pl?ewlekla HF, bedaca wskazaniem do leczenia Pozostate
finansowania ———— spironolaktonem. odsetek pacjentow z K+ w surowicy 0,5,5 mEq/l w dowolnym momencie trwania badania
i patiromer K+ 4,3-5,1 mmol/L. . . odsete!(’pacjentéw, u ktérych mozna zvriekszyc davrke spironolaktonu do 50 njg/ dob?
sponsorowane K 5(_:hN fz eGFR <60 ml/ "_'“") 1 otrzym_ame 1lub czestosc wystepowa[\i.a AE lub kliniczr.ﬁe istotnych zmi§n w stosur.lku do wartosci wyjsciowych
przez firme veeed teraplll HF (A.CE 1, ARB, bet‘? bl<.)-kery') lub w klinicznych wartosciach laboratoryjnych, objawach zyciowych i parametrach EKG
Relypsa placebo ) udokur'nent.m vana hlsto,na !nperkall'emn, ktora
: Czas obserwacji doprowadzita do przerwania leczenia AA, ACE-I,
naleza\cc_a do . ARB lub beta-adrenolitykiem vs ciggu 6 miesiecy
grupy Vifor Ao przez vizyta wejsciov/a.
Pharma. Hipoteza S
Superiority

Ciezkie zaburzenia przewodu pokarmovsego.
Powazny zabieg chirurgiczny przewodu
pokarmovzego.

Niedroznosc jelit.

Zaburzenia potykania.

Istotna pienvotna wada zastawek.
Kardiomiopatia obturacyjna lub
restrykcyjna/niekontrolowana/niestabilna
arytmia.

Epizod niestabilnej dtawicy piersiowej 3 miesigce
przed badaniem.

Ostry zespot wiencovvy.

Przemijajacy napad niedoknwienny.

Wartos¢ QTc >500 ms.

Niedawna lub przewidywana operacja lub
interwencja kardiochirurgiczna.

Przebyty lub planowany przeszczep nerki.
Przebyta lub planowana dializa.

Utrzymujace sie skurczowe cisnienie krwi >170
lub <90 mmHg.

Podvryzszony poziom enzymow watrobovych
(ponad trzykrotnosc gomej granicy normy).
Jakikolviek stan mogacy zaktocac viarygodnosc
wynikow lub zagrac bezpieczenstwu pacjenta.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentow
N=104 (ITT)
Intenwvencja: n=55
Komparator: n=49
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedny punkt koncowy
badania pr'ospell(tyvme, Pacjenci v wieku >18 lat. Skorygovsana srednia zmiana stezenia potasu vz surowicy (mmol/l) (95% Cl)
[,)IA_MOND \'-nelf)(?§rc?dk0\:{e, : HF (I-IV NYHA). Kolejne punkty koncowe
?ilr-'::\l:owania ?::\d;?%;ﬁ\igsn:p e Frakcja wyrzutowa lewej komory =<40% Liczba pacjentow, u ktorych wystapita hiperkaliemia [stezenie potasu v surowicy >5,5 (mmol/)] n %,
o Interwencja Hiperkaliemia (stezenie potasu >5,0 mmol/l). Liczba osob z redukcja MRA, n (%);
sponsorowane patiromer Przyjmowania inhipitora konwertazy Catkovvita liczba zdarzen hiperkaliemii;
przez firme Komparator ang!otensyny (ﬁﬁg‘)' .b:ﬁt‘?ra receptora Wskaznik wygranych viynikow zwiazanych z hiperkaliemia;
Vifor Pharma. et ::g!otensyny ( ):.‘" ibitora .rec'eptora . wspotczynnik wygranych vaynikow zwigzanych ze stosowaniem RAASI;
giotensyny neprylizyny (ARNi), i/lub terapii . . . . o
Czas obserwacji MRA. Wptyw patiromeru na czas do pienvszego epizodu hiperkaliemii >5,5 mmol/L.
27 tygodni Normokaliemia podczas badania przesiewowego,
Hipoteza ale w przesztosci pacjenci zmniejszali dawke lub
zerowa przerywali terapige RAASi z powodu hiperkaliemii
w ciagu ostatnich 12 miesiecy.
Kryteria wykluczenia
Szacowany wskaznik przesaczania ktebuszkowego
(eGFR) wynosit <30 ml/min/1,73 m2.
Skurczowe cisnienie knwi <90 mmHg.
Objawowe niedocisnienie.
Jakakolwiek istotna choroba wspotistniejaca,
ktora mogtaby zmienic przebieg kliniczny
niezaleznie od niewydolnosci serca.
Liczba pacjentow
N=878
Intenwvencja: n=439
Komparator: n=439
Akronim Komparator Kryteria wiaczenia Pierwszorzedny punkt koncowy
bada.nia Placebo Wiek 20-80 lat. Srednia zmiana stezenia potasu v surowicy (sK) wzgledem wartosci wyjsciowej (zmiana sK)
E?shlhara 2025 | czas obserwacji Stezenie potasu (sK) viaczajace do badania: v/ 1. tygodniu w NDC1.
ey « NDC1 (bez dializy): 5,1-<6,0 mmol/L;
Zrodto : =
Fu——— + NDC2 (bez dializy): 6,0-<6,5 mmol/L; Kolejne punkty koricowe

« DC (dializa): 5,5-<6,5 mmol/L.
Pisemna swiadoma zgoda.

Kryteria wykluczenia

Zmiana stezenia potasu w surowicy (sK), odsetek pacjentow z normokaliemia, czas do pierviszej
normalizacji sK oraz kontynuacje leczenia inhibitorami uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAASi).




Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie 1 tydzien (DB, NDC1) + | Hiperkaliemia wymagajaca pilnej intenwencji Punkty koncowe bezpieczenstwa obejmowaty czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych oraz
sponsorovane do 53 tygodni tacznie medycznej. spadek co najmniej jednego pomiaru sK ponizej 3,5 mmol/L.
przez firme (k.ontynuacja (_)'-); Anuria (w kohortach bez dializy) lub ostre Zapisy elektrokardiograficzne oraz parametry zyciowe.
Z:na l wizyty tygodniowe do | yszkodzenie nerek w ciagu ostatnich 3 miesiecy.
Pharmaceutical | tyg. 5, nastepnie Cisskic ehorob i K s
Co., Ltd. miesieczne; 1 tydzien B c'oro ){prze\/ 'u = armowe'go..
follow-up Stosowanie v/ ciggu 7 dni pth?d screeningiem:
bezpieczeristwa SPS, CPS, SZC lub suplementow potasu.
Hipot Ograniczenia protokotovse: zakag
bl:o = inicjacji/zwiekszania dawek lekow wptywajacych
doe na stezenie K* (RAASI, diuretyki
petlowe/tiamidowe, nieselektywne B-blokery,
SGLT2i) do tygodnia 5 (NDC1/NDC2); w catym
badaniu zakaz stosowania innych terapii
hiperkaliemii oraz suplementacji potasu.
Liczba pacjentow
N=185
Intenvencja: n=102
Komparator: n=51
Akronim Komparator Kryteria wiaczenia Pierwszorzedny punkt koncowy
bad.ania SoC Dorosli pacjenci z HFrEF, LVEF < 40%, w klasie Pacjenci, ktorzy utrzymywali lub osiagneli docelowa dawke MRA.
(.:O,NT'NUEAHF Czas obserwacji NYHA 111 Kolejne punkty koncowe
zrodio Do dnia 42 (pierwotny | Hiperkaliemia (K* > 5,1 mmol/L) ograniczajaca Zmiana klasy NYHA
finansowania punkt koricovry) + mozlivosc utrzymania lub zvigkszenia dawki Ziniaiia w kwestionariuszil EQ5D-SL
Fresenius vrizyta follovs-up dziern | eplerenonu/spironolaktonu. .
Medical Care 49. Stosowanie MRA zgodnie z ChPL. Glo.balna BCSTH pRcienia _(PGA) :
Nephrologica : : y . . Zmiana sprawnosci funkcjonalnej (SPPB)
it Hipoteza Stabilna terapia HF obejmujaca co najmniej ; ; )
: ubﬁ- and e | bd. jeden lek z: ACEl, ARB, ARNI, beta-adrenolityk Zm}ana dawki eplerenonu lub spironolaktonu
mbH; produkt \ub diuretyk. Ogdlna ocena stanu pacjenta
Veltassa (MAH: vk o
Vifor Fresenius Kobiety w wieku rozrodczym: brak karmienia Zdarzenia niepozadane
Medical Care piersia, ujemne testy cigzowe i skuteczna
Renal Pharma antykoncepcja w trakcie badania oraz 1 miesiac
France) po jego zakonczeniu.

Pisemna swiadoma zgoda.

Kryteria wykluczenia

Istotne choroby lub zaburzenia przewodu
pokarmovsego, w tym niedroznosc jelit,
zaburzenia potykania i rozlegte operacje Gl.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Powazne choroby sercowo-naczyniowe, w tym
istotne wady zastawkowe, kardiomiopatie,
niestabilne arytmie, niedawne CABG lub duze
zabiegi naczyniowe/ chirurgiczne, a takze
niedav/na niestabilna dtawica, ACS, TIA lub udar.
Dializa, przebyta lub planov/ana transplantacja
nerki albo serca.

Nowotwor z przewidywana przezywalnoscia

<12 miesiecy.

Niekontrolowane parametry zyciowe lub
laboratoryjne: SBP > 170 mmHg lub < 90 mmHg,
ALT/AST > 5 x GGN, hiperkalcemia.

Niedawne stosowanie dozylnych lekow
kardiologicznych z powodu zdekompensowanej
HF, lekow oszczedzajacych potas, suplementow
potasu lub innych lekow zabronionych.
Nadwrazlivzosc na lek badany, fruktoze lub gume
ksantanowa.

Uprzedni udziat v/ badaniu z patiromerem lub
rovmolegty udziat w innym badaniu klinicznym.
Naduzyvsanie alkoholu lub substancji
psychoaktyvmych w ciagu ostatnich 2 lat.

Kazdy inny stan zwiekszajacy ryzyko pacjenta,
mogacy zaktocic ocene viynikow lub utrudnic
przestrzeganie protokotu.

Liczba pacjentow

N=21

Intenvencja: n=10

Komparator: n=11

Akronim
badania
AMETHYST-DN
Zrédto
finansowania
Relypsa, Inc.

Komparator
Brak

Czas obserwacji
52 tygodnie + do
4 tygodni okresu
follow-up
Hipoteza

Kryteria wiaczenia

Wiek 30-80 lat,

Rozpoznana cukrzyca typu 2,

Przewlekta choroba nerek (PChN) z eGFR 15-<60
ml/min/1,73 m2,

Hiperkaliemia (stezenie potasu w surovsicy >5,0
do <6,0 mEq/L) u pacjentow kwalifikujacych sie
do randomizacji lub rozwijajaca sie w okresie
run-in,

State stosowanie inhibitorovs uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAASi) - ACE-I lub ARB -

Pierwszorzedny punkt koncowy

Zmiana poziomu potasu

Kolejne punkty koncowe

Zmiany parametrow (stezenie wapnia, magnezu i fosforanow w surowicy) wsrod pacjentow
z niewydolnoscia serca

Odsetek pacjentow z K+ 3,8-5,1 mEq/l

Odsetek pacjentows, ktorzy odstawili lek

Zdarzenia niepozadane
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

przez co najmniej 28 dni przed badaniem,
pacjenci z nadcisnieniem i/lub bez nadcisnienia
mogli byc witaczeni zgodnie z protokotem run-in
i randomizacji,

Uzyskanie pisemnej zgody na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia

Niewsydolnosc serca NYHA 1lI-IV

Niestabilna dtawica, ostry zespot wiencowy,
zatrzymanie krazenia, istotna arytmia
komorowa, TIA lub udar w ciggu 2 miesiecy przed
screeningiem

Cukrzyca typu 1

Przebyty przeszczep nerki

HbA1c > 12% (z wyjatkiem pacjentow z
hiperkaliemia)

Stosunek albumina/kreatynina w moczu > 1 130
mg/mmol (z wyjatkiem pacjentow z
hiperkaliemia)

Stezenie magnezu w surowicy < 0,58 mmol/L
Liczba pacjentow (podgrupa z HF w ramach
AMETHYST-DN)

N=105

Intenwencja: n=105

Akronim
badania

Pitt 2018
Zrédio
finansowania
Relypsa, Inc.

Komparator

Brak

Czas obserwacji

8 tygodni leczenia +
1 tydzien wizyty
kontrolnej
bezpieczenstwa
Hipoteza

Kryteria wiaczenia

Wiek >18 lat.

Przewlekta niewydolnosc serca; wedtug badacza
pacjent powinien otrzymac spironolakton.
Przewlekta choroba nerek: eGFR <60
mL/min/1,73 m? (MDRD) w screeningu.

Stezenie potasu 4,3-5,1 mEq/L v screeningu

i na wizycie bazowej.

Leczenie co najmniej jednym z lekow: ACEI, ARB
lub beta-adrenolityk.

Pisemna zgoda pacjenta

Kryteria wykluczenia

Historia ciezkich chorob przewodu pokarmov/ego,
duze operacje przewodu pokarmovzego,
niedroznosc jelit lub zaburzenia potykania.

Pierwszorzedny punkt koncowy

Odsetek pacjentow z K+ 3,5-5,5 mEq/l

Kolejne punkty koncowe

Odsetek pacjentow z K+ 4,0-5,1 mEq/l

Odsetek pacjentow, u ktorych dawka spironolaktonu mogta byc zvwigkszona do 50 mg/d
Odsetek pacjentow wymagajacych zwiekszenia lub zmniejszenia dawki patiromeru
Sredni czas do pienvwszego miareczkovzania patiromeru

Zdarzenia niepozadane
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Ciezka lub niestabilna choroba nadcisnieniowa
lub sercowo-naczyniov/a.

Ciezka choroba nerek; przebyta lub
przevidywana w trakcie badania koniecznosc
przeszczepu serca/nerki albo dializ.

Leki zakazane: polimerowve leki, inne wiazace
potas lub fosforany, inne diuretyki oszczedzajace
potas (w tym niestudyjni antagonisci
aldosteronu), suplementy potasu.

Niestabilne dawki doustnych diuretykows (brak
stabilizacji >21 dni przed vitaczeniem).
Liczba pacjentow

N=63

Intenwencja: n=63

Akronim
badania
TOURMALINE
Zrédto
finansowania
Relypsa, Inc.

Komparator
Patiromer podawany
z jedzeniem

Czas obserwacji

4 tygodnie leczenia +
2 tygodnie obsenvacji
po odstawieniu
Hipoteza

Kryteria wiaczenia

Wiek >18 lat.

Hiperkaliemia potwsierdzona: 2 wartosci K+ >5,0
mEq/L w screeningu (z oddzielnych v/ktuc).

Jesli pacjent otrzymuje RAASI, B-bloker lub
diuretyk: dawki stabilne >14 dni przed
screeningiem (zalecenie utrzymania stabilnosci
podczas badania).

Dopuszczalne stabilne choroby wspotistniejace:
cukrzyca (typ 1 lub 2), niewydolnosc serca,
nadcisnienie tetnicze, przew/lekta choroba nerek
(PChN); zadna z nich nie byta wymagana do
viaczenia.

Kryteria wykluczenia

Przeszczep gtovmych narzadow (serce, watroba
lub nerka) w vrywiadzie.

Dializoterapia lub spodziewana koniecznosc dializ
w trakcie badania.

Niestabilny stan kliniczny/niestabilne schorzenia
(ogolnie).

Zdarzenie sercovio-naczyniowe lub intenwencja
w ciagu 3 mies. przed screeningiem.
Hemodynamicznie niestabilna arytmia.
Hospitalizacja z powodu HF w ciagu 3 mies.
przed screeningiem.

Pierwszorzedny punkt koncowy

Zmiana poziomu potasu \v surowicy
Kolejne punkty koncowe

Odsetek pacjentow reagujacych na leczenie
Zdarzenia niepozadane




Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Niewyrownana (stabo kontrolowana) cukrzyca lub

nadcisnienie.

Leczenie v ciggu 7 dni przed screeningiem:

suplementy wapnia lub potasu, zywice SPS/CPS

(sod/watn polistyrenosulfonian).

Liczba pacjentow

N=112

Intenwencja: n=47

Komparator: n=48
Akronim Komparator Kryteria wiaczenia Pierwszorzedny punkt koncowy
badania Placebo Wiek > 18 lat Zmiana poziomu potasu
I,)IA'MOND c Czas obserwacji Objavowa niewydolnosc serca NYHA 1I-IV LVEF Kolejne punkty koncowe
?i:::::owania Do 12 _tygodni (cz.as < 40% - . ) _ Odsetek pacjentow z K+ >5,5 mEq/l
. trwania fazy run-in) Stosowanie beta-blokera (lub jego nietolerancja) | czas do uzyskania poziomu K+ >5,5 mEq/!

(International)
AG / CSL Vifor
(finansowanie);
czesc autorovs
— pracownicy
sponsora

Hipoteza

eGFR > 30 ml/min/1,73 m? (tagodne lub
umiarkowane zaburzenia funkcji nerek)

Hiperkaliemia (>5,0 mmol/L) przy leczeniu HF
lub wywiad hiperkaliemii v ciagu 12 miesiecy
powodujacej modyfikacje leczenia
Hospitalizacja z povsodu HF lub leczenie dozylne
w ciagu ostatnich 12 miesiecy

Kryteria wykluczenia

eGFR < 30 ml/min/1,73 m?

SBP < 90 mmHg lub objawowe niedocisnienie
Istotne choroby wspotistniejace wptywajace na
przebieg kliniczny

Ostra zdekompensowana nievydolnosc serca

w ciagu ostatnich 4 tygodni

Istotne wady zastawkowe (aortalne lub mitralne)
Przeszczep serca lub jego planowanie
Kardiomiopatia okotoporodowa lub ostre
zapalenie migsnia sercowego (<12 miesiecy)
Implantacja CRT w ciagu 4 tygodni
Kardiomiopatie: restrykcyjna, zaciskajaca,
przerostowa, zaporov/a

Nieleczone istotne arytmie komorowve

z omdleniem (<4 tygodnie)

Czas do przenvania lub zmniejszenia dawki docelowej MRA
Liczba osob z redukcja ACEi, ARB, ARNi i MRA
Zdarzenia niepozadane
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Istotne choroby przewodu pokarmowego

(np. zaburzenia potykania, gastropareza, duze
operacje Gl)

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciggu
4 tygodni (MI, udar/TIA, grozne arytmie, NZK)
Liczba pacjentow

N=878

Intenvencja: n=439

Komparator: n=439

HK - hiperkaliemia; ARNi - antagonisci receptorow angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny (ang. angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); NYHA -
klasyfikacja czynnosciowa NYHA (ang. New York Heart Association functional class); K+ - potas; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); PChN - przewlekta
choroba nerek; eGFR - szacowzany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); K*/K - stezenie potasu; ACR - wskaznik albuminy do kreatyniny (ang. albumin-to-
creatinine ratio); HbA1c - hemoglobina glikowana; Mg - magnez (ang. magnesium); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang.
aspartate aminotransferase); GGN - gorna granica normy; HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); HFrEF - niewydolnosc serca z obnizona frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with reduced
ejection fraction); NYHA - klasyfikacja niewydolnosci serca (ang. New York Heart Association); SBP - cisnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure); DBP - cisnienie rozkurczowe (ang. diastolic blood
pressure); QTc - skorygowany odstep QT (ang. corrected QT interval); TIA - przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack); OZW - ostry zespot wiencowy; NZK - nagte zatrzymanie
krazenia; PCl - przezskormna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention); CABG - pomostowanie aortalno-viencowse (ang. coronary artery bypass grafting); ACEI - inhibitor
konwertazy angiotensyny (ang. ACE inhibitor); ARB - antagonista receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker); MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang.
mineralocorticoid receptor antagonist); RAASi - leki hamujace uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); SGLT2i - inhibitor SGLT2 (ang. sodium-
glucose co-transporter 2 inhibitor); B-blokery - beta-adrenolityki (ang. beta-blockers); SZC - sodowy cyklokrzemian cyrkonowy (ang. sodium zirconium cyclosilicate); SPS - polistyrenosulfonian sodu
(ang. sodium polystyrene sulfonate); CPS - polistyrenosulfonian wapnia (ang. calcium polystyrene sulfonate), AOBP - automatyczny pomiar cisnienia (ang. automated office blood pressure); DC -
dializowani (ang. dialysis cohort); NDC - niedializowani (ang. non-dialysis cohort); ACS - ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome).
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3.4 Ocena jakosci informacji
3.4.1Skala RoB 2

Ocene 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
poszczegolnych punktéw koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na roznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

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

e domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje
5 wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdlnych domen, jak
i ogolna 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. Szczegotowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego w zidentyfikowanych badaniach w pierwszej
kolejnosci wybrano punkty koncowe podlegajace ocenie. Zgodnie z dostepnymi danymi oraz
zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, zgodnie z ktérymi narzedzie RoB 2
powinno by¢ stosowane do oceny gtownych punktow koncowych, w ramach niniejszej oceny
jakosci badan RCT uwzgledniono 22 punkty koncowe odnoszace sie do badan/populacji:
AMBER HF, OPAL-HK HF, PEARL-HF, DIAMOND HF, CONTINUE-HF oraz Kashihara 2025
(populacje HF i PChN). Dla 18 z 22 ocenianych punktow koncowych ocena wskazywata na
niskie ryzyko btedu systematycznego, natomiast w pozostatych 4 z 22 przypadkach
stwierdzono pewne zastrzezenia odnoszace sie do domeny procesu randomizacji. Nie
zidentyfikowano zadnego punktu koncowego ocenionego jako obarczony wysokim ryzykiem
btedu systematycznego.

W przypadku wszystkich ocenianych punktow koncowych w szesciu badaniach klinicznych
uwzglednionych w analizie ogdlna ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2
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Cochrane wskazywata na niskie ryzyko. Wynikato to z faktu, ze wtaczone badania miaty
randomizowany charakter, byty podwodjnie zaslepione (AMBER, PEARL-HF, DIAMOND,
Kashihara 2025) lub pojedynczo zaslepione (OPAL-HK), a takze nie stwierdzono istotnych
przestanek wskazujacych na selektywne raportowanie wynikow ani na znaczaca utrate
pacjentéw z obserwacji. Nalezy jednoczesnie odnotowac, ze CONTINUE-HF byto badaniem
otwartym (open-label), bez zaslepienia uczestnikow i badaczy. Cecha ta nie przetozyta sie
jednak na wyzsza ocene ogolnego ryzyka btedu systematycznego w ramach przeprowadzonej
analizy, a badanie to zaklasyfikowano ostatecznie jako obarczone niskim ryzykiem biasu.

W badaniu PEARL-HF ogolne ryzyko btedu systematycznego réwniez oceniono jako niskie.
Odnotowano jednak ograniczone watpliwosci dotyczace procesu randomizacji, wynikajace
z obserwowanych roznic w charakterystykach wyjsciowych miedzy grupami, ktore mogty
czesciowo wptywac na porownywalnos¢ ramion badania. Pozostate domeny nie budzity
istotnych zastrzezen.

Szczegotowa ocene poszczegolnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono
w Aneksie 10.

3.4.2 Skala NICE

Ocene jakosci badan jednoramiennych Kovesdy 2022, Esteban-Fernandez 2022 i Pitt 2018
przeprowadzono wg NICE.

Badanie Kovesdy 2022 oceniono na 5/8 punktow wg narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych, badanie Pitt 2018 na 6/8, a badanie Esteban-Fernandez 2022 na 7/8.
W przypadku badanie Kovesdy 2022 trzy punkty zostaty odjete ze wzgledu na to, ze badanie
nie byto wieloosrodkowe, brak jest informacji na temat czy rekrutacja odbywata sie w sposéb
konsekutywny oraz ze wzgledu, iz nie przeprowadzono analizy w podgrupach. W ocenie
badania Pitt 2018 dwa punkty zostaty odjete ze wzgledu na brak informacji na temat czy
rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny oraz ze wzgledu, iz nie przeprowadzono
analizy w podgrupach. W analizie badania Esteban-Fernandez 2022 jeden punkt zostat odjety
Z powodu, ze jest to badanie retrospektywne.

3.4.3 Skala NOS

Ocena jakosci w przypadku badan kohortowych 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 btedu 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 zawieraja 4 pytania dotyczace doboru pacjentéw do badania oraz
1 pytanie o czynniki zaktocajace. Wersja dla badan kohortowych zawiera dodatkowo
3 pytania o ocene efektdw terapeutycznych. Wysoka jakos¢ badania oznaczana jest gwiazdka
dla kazdego z pytan z czesci dotyczacej doboru pacjentow oraz oceny efektéw zdrowotnych.
Pytanie o czynniki zaktocajace mozna punktowa¢ maksymalnie przyznajac 2 gwiazdki.
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Ocena badan kohortowych wskazuje na wysoka wiarygodnos¢ w przypadku badan
TOURMALINE i Cantu-Martinez 2026 oraz na umiarkowana wiarygodnos¢ badania AMETHYST-
DN. Ocena ta wynika z niespetnionego kryterium dotyczacego grupy kontrolnej i >20% utraty
pacjentdéw z obserwacji.

Szczego6towa ocene analiz post-hoc przedstawiono w formie tabelarycznej w Aneksie 10.

3.5 Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogotem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji bioracej udziat
we wtaczonych badaniach (badania AMBER, OPAL-HK, PEARL-HF, CONTINUE-HF, Kashihara
2025 i DIAMOND) z populacja okreslong w kryteriach wtaczenia do niniejszej analizy, pozwala
na uogolnienie wnioskow ptynacych z analizy na rzeczywistg praktyke medyczna.

Zidentyfikowane badania spetniajace kryteria wtaczenia do niniejszej analizy cechowata
heterogeniczno$¢ pod wzgledem konstrukcji badan, co uniemozliwito przeprowadzenie
metaanaliz i co ogranicza spojnos¢ wewnetrzna analizy.

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach, na ktoérych oparto analize, jest:
e zmiana poziomu potasu;
e rdznica w odsetku pacjentow wciagz stosujacych spironolakton;
Drugorzedowe punkty koncowe stanowia:
e skuteczno$¢ — drugorzedowe punkty koncowe;
e odsetek pacjentow z K+ >5,5 mEq/L;

e odsetek pacjentéow, u ktorych dawka spironolaktonu mogta by¢ zwiekszona do
50 mg/d;

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/;

e zmiana pod wzgledem albuminurii;

e odsetek pacjentow z nawrotem hiperkaliemii;

e jakos¢ zycia (EQ-5D-5L);

e zdarzenia niepozadane.

Wyzej wymienione punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej dotycza
ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlajag medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego, a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania danej terapii.
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Wtaczone do analizy badania oceniono jako niosace niskie ryzyko btedu systematycznego.
Jedynie w przypadku badania PEARL-HF oceniono je jako niosace pewne ryzyko ze wzgledu
na przeprowadzony proces randomizacji.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace porownania skutecznosci leczenia patiromerem
w odniesieniu do standardowego postepowania. Szczegdtowe dane na temat uwzglednionych
w analizie punktow koncowych przedstawiono w Aneksie 8.

4.1 Pacjenci z PChN

4.1.1 Skutecznosc¢ leczenia

4.1.1.1 Ocena poziomu potasu

W zakresie zmiany poziomu potasu odnotowano wyniki nieistotnie statystyczne na korzysc
patiromeru. Wyniki przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Zmiana poziomu potasu w surowicy - pacjenci PChN.

Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu

N |Srednia [sD [N [ Srednia |sD | MD(95% c1) | wartosc p
Kashihara 2025 - populacja bez RAASi
1. tydz. - dawka 8,4 g*” 12 L S 11 » + | -0,41(-0,83; 0,01) 0,0694
1. tydz. - davka 16,8 g* 10 g% = 1 . -+ -0,32(-0,77; 0,15) 0,1887

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - srednia roznica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikovs
uzyskanych w pojedynczych badaniach; HK - hiperkaliemia

*Brak mozliwosci policzenia wtasnych statystyk, vykorzystano statystyki raportowane przez autorow publikacji.

“Wartosci odczytane z wykresu przy pomocy programu WebPlotDigitizer.

”Jedna osoba nie miata PChN.

4.2 Pacjenci z HF

W przypadku badania PEARL-HF, analizujac wyniki badania nalezy mie¢ na uwadze,
iz stosowano w nim wyzsza dobowa dawke patiromeru niz zalecana w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

4.2.1 Skutecznos¢ leczenia

4.2.1.1 Ocena poziomu potasu

W przypadku wiekszosci punktow dotyczacych zmiany poziomu potasu odnotowano wyniki
istotne statystycznie na korzysc¢ patiromeru. Wyniki przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Zmiana poziomu potasu w surowicy - pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu

N |Srednia [sD | N [ $rednia [sp [ mp(95% cn | wartosc p
AMBER
1tydz.” 63 0,14 | 0,45 69 0,26 | 0,46 | -0,12(-0,28; 0,03) 0,1268
2 tys.” 63 0,08 | 0,49 69 0,33 | 0,53 | -0,25(-0,43; -0,08) 0,0053
3tyg.” 63 0,10 | 0,49 69 0,30 [ 0,55 | -0,20(-0,38; -0,03) 0,0260
4tyg.” 63 0,12 | 0,53 69 0,31 | 0,47 | -0,19 (-0,36; -0,02) 0,0314
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Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu

N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% CI) Wartosé p
6 tyg.” 63 0,13 | 0,43 69 0,32 | 0,50 | -0,19 (-0,35; -0,03) 0,0204
8tyg.” 63 0,13 | 0,47 69 0,32 | 0,46 | -0,19 (-0,35; -0,03) 0,0194
10 tyg.” 63 0,15 | 0,48 69 0,31 | 0,54 | -0,16(-0,33;0,01) 0,0701
12 tyg.” 63 0,00 | 0,48 69 0,20 [ 0,50 | -0,20(-0,37; -0,03) 0,0206
OPAL-HK
4tyg. [ 27] om0 | 22 074 | 064(02909) | 0,008
PEARL-HF
4tys. [ 55| 02| | 4] 03| | 045(071;-019| 0,0010
Kashihara 2025 - populacja z HF
1 tydz. - dawka 8,4 g" - -* -+ -* 0,22 (-0,29; 0,70) 0,4041
1 tydz. - dawka 16,8 g" -* -* -* = -0,48 (-1,13; 0,20) 0,1875
DIAMOND A - populacja z obecng HK
54 tyg. | 182 o008[ 04| 1722] 02/ 04| 0120017007 0,0092

SD - odchylenie standardowse (ang. standard deviation); MD - srednia roznica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikow
uzyskanych w pojedynczych badaniach; HK - hiperkaliemia
*Brak mozliwosci policzenia wtasnych statystyk, vykorzystano statystyki raportowane przez autorow publikacji.
“Wartosci odczytane z wykresu przy pomocy programu WebPlotDigitizer.
”Zmiana policzona przy pomocy Copilot z wartosci potasu w poszczegolnych punktach czasowych (dla r =0,5).

W przypadku wiekszosci punktow dotyczacych liczby pacjentéw majacych co najmniej jedna
wartosc potasu >5,1 mmol/l odnotowano wyniki istotne statystycznie na korzysc¢ patiromeru.
Wyniki przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10 Pacjenci majacy co najmniej jedng wartos¢ potasu 25,1 mmol/l -

pacjenci z HF.

Horyzont | Patiromer | Placebo | OR RD NNTB
/N (% /N (% — — (95% CI)
n/hv (%) n/N () "o (95% ci) [ wartosc p | RD (95% c1) [ wartosc p

OPAL-HK

1tydz." 2/27 3/22 | 0,51 (0,08; 3,34) 0,4798 -6,23 (-23,64; 0,483 =
(7,4%) | (13,6%) 11,18)

2tyg." 5/27 12/22 | 0,19 (0,05; 0,68) 0,0111 -36,03 (-61,48; - 0,006 | 2,78 (1,63;9,45)
(18,5%) | (54,5%) 10,58)

3tyg.” 6/27 14/22 | 0,16 (0,05; 0,57) 0,0047 41,41 (-66,91; - 0,001 | 2,41 (1,49; 6,28)
(22,2%) | (63,6%) 15,92)

4tyg.” 7127 16/22 | 0,13 (0,04; 0,47) 0,0018 -46,80 (-71,69; - <0,0001 | 2,14 (1,39; 4,56)
(25,9%) | (72,7%) 21,91)

5 tyg.” 7/27 16/22 | 0,13 (0,04; 0,47) 0,0018 -46,80 (-71,69; - <0,0001 | 2,14 (1,39; 4,56)
(25,9%) | (72,7%) 21,91)

6 tyg." 8/27 17/22 | 0,12 (0,03; 0,45) 0,0016 47,64 (-72,21; - <0,0001 | 2,10(1,38; 4,33)
(29,6%) | (77,3%) 23,08)

7 tyg.” 8/27 18/22 | 0,09 (0,02; 0,37) 0,0007 -52,19 (-75,78; - <0,0001 | 1,92 (1,32; 3,50)
(29,6%) | (81,8%) 28,60)

8 tyg. 10/27 21/22 | 0,03 (0,00; 0,24) 0,0011 -58,42 (-78,61; - <0,0001 | 1,71 (1,27;2,62)
(37,0%) | (95,5%) 38,23)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej intenwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure).

“Wartosci odczytane z wykresu przy pomocy programu WebPlotDigitizer
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W zakresie liczby pacjentow wymagajacych interwencji w zwiazku z nawrotem hiperkaliemii
odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc¢ patiromeru. Wynik przedstawiono w Tab.
1l

Tab. 11 Pacjenci wymagajacy interwencji w zwigzku z nawrotem hiperkaliemii
- pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer | Placebo | OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) = — (95% CI)
OR (95% Cl) | Wartoscp | RD (95% CI) | Wartosc p
OPAL-HK
8 tyg. fazy 3/27 13/22 | 0,09 (0,02; 0,0011 | -47,98 (-71,70; <0,0001 | 2,08 (1,39; 4,12)
randomizov/anej (11,1%) (59,1%) 0,38) -24,26)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint)
W przypadku wigkszosci punktow dotyczacych liczby pacjentow majacych co najmniej jedng
wartos¢ potasu >5,5 mmol/l odnotowano wyniki istotne statystycznie na korzysc patiromeru.
Wyniki przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12 Pacjenci majacy co najmniej jedna wartos¢ potasu 25,5 mmol/l -
pacjenci z HF.

Horyzont | Patiromer | Placebo OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) — — (95% ClI)
OR (95% Cl) [ wartoscp | RD (95% ) | wartosc p
PERAL-HF
4tyg. 4/55 12/48 | 0,24 (0,07; 0,79) 0,0190 | -17,73 (-31,77; - 0,013 5,64 (3,15;
(7,3%) (25,0%) 3,69) 27,13)
OPAL-HK
1 tydz.” 0/27 1/22 | 0,26 (0,01; 6,72) 0,4174 -4,55 (-15,77; 0,427 .
(0,0%) (4,5%) 6,67)
2tyg." 1/27 4/22 | 0,17 (0,02; 1,68) 0,1303 -14,48 (-32,10; 0,107 -
(3,7%) (18,2%) 3,14)
3tyg.” 2/27 7/22 | 0,17 (0,03; 0,94) 0,0416 | -24,41 (-46,24; - 0,028 4,10 (2,16;
(7,4%) (31,8%) 2,58) 38,70)
4tyg.” 2/27 7/22 | 0,17 (0,03; 0,94) 0,0416 | -24,41 (-46,24; - 0,028 4,10 (2,16;
(7,4%) (31,8%) 2,58) 38,70)
5 tyg.” 2/27 9/22 | 0,12 (0,02; 0,62) 0,0114 | -33,50 (-56,30; - 0,004 | 2,98(1,78; 9,34)
(7,4%) (40,9%) 10,70)
6 tyg." 2/27 9/22 | 0,12 (0,02; 0,62) 0,0114 | -33,50 (-56,30; - 0,004 | 2,98 (1,78; 9,34)
(7,4%) (40,9%) 10,70)
7 tyg.” 2/27 9/22 | 0,12 (0,02; 0,62) 0,0114 | -33,50 (-56,30; - 0,004 | 2,98 (1,78; 9,34)
(7,4%) (40,9%) 10,70)
8 tyg. 2/27 12/22 | 0,07 (0,01; 0,35) 0,0015 | -47,14 (-70,17; - <0,0001 | 2,12 (1,43; 4,15)
(7,4%) (54,5%) 24,10)
AMBER
1 tydz." 5/63 9/69 | 0,57 (0,18; 1,82) 0,3457 -5,11 (-15,48; 0,335 -
(7,9%) (13,0%) 5,27)
2tyg." 12/63 16/69 | 0,78 (0,34; 1,81) 0,5616 -4,14 (-18,04; 0,559 =
(19,0%) (23,2%) 9,76)
3tyg.” 16/63 20/69 | 0,83 (0,39; 1,80) 0,6440 -3,59 (-18,76; 0,643 =
(25,4%) (29,0%) 11,58)
4tyg.” 17/63 28/69 | 0,54 (0,26; 1,13) 0,1016 -13,60 (-29,55; 0,095 2
(27,0%) (40,6%) 2,35)
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Horyzont | Patiromer | Placebo OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) = = (95% ClI)
OR (95% CI) Wartosc p | RD (95% Cl) Wartosc p
6 tyg.” 19/63 33/69 | 0,47 (0,23; 0,96) 0,0393 | -17,67 (-34,02; - 0,034 5,66 (2,94;
(30,2%) (47,8%) 1,32) 75,98)
8 tyg." 22/63 39/69 | 0,41 (0,20; 0,83) 0,0137 | -21,60 (-38,20; - 0,011 4,63 (2,62;
(34,9%) (56,5%) 5,01) 19,98)
10 tyg.” 26/63 41/69 | 0,48 (0,24; 0,96) 0,0383 | -18,15(-34,94; - 0,034 5,51 (2,86;
(41,3%) (59,4%) 1,36) 73,73)
12 tyg. 28/63 42/69 | 0,51 (0,26; 1,03) 0,0601 -16,43 (-33,25; 0,056 B
(44,4%) (60,9%) 0,40)
DIAMOND A
1 tydz.” 8/182 9/172 | 0,83 (0,31; 2,21) 0,7131 -0,84 (-5,30; 0,713 -
(4,4%) (5,2%) 3,63)
18 tyg.” 17/182 36/172 | 0,39 (0,21; 0,72) 0,0028 | -11,59 (-18,99; - 0,002 8,63 (5,26;
(9,3%) (20,9%) 4,18) 23,90)
30 tyg.” 33/182 50/172 | 0,54 (0,33; 0,89) 0,0160 | -10,94 (-19,73; - 0,015 9,14 (5,07;
(18,1%) (29,1%) 2,14) 46,71)
42 tyg.” 40/182 61/172 | 0,51 (0,32; 0,82) 0,0053 | -13,49 (-22,83; - 0,005 7,41 (4,38;
(22,0%) (35,5%) 4,14) 24,14)
54 tyg. 34/182 53/172 | 0,52 (0,31; 0,85) 0,0086 | -12,13 (-21,06; - 0,008 8,24 (4,75;
(18,7%) (30,8%) 3,21) 31,19)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure).

“Wartosci odczytane z wykresu przy pomocy programu WebPlotDigitizer

4.2.1.2 Stosowanie RASi

W zakresie liczby pacjentow nadal otrzymujacych RASi pod koniec fazy randomizowanej
odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc¢ patiromeru. Wynik przedstawiono w Tab.
13!

Tab. 13. Pacjenci nadal otrzymujacy RASi pod koniec fazy randomizowanej -
pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer Placebo OR RD NNTB
N /N = (95% CI)
() v (E) OR (95% Cl) | Wartoic p | RD (95% CI) | Wartosic p
OPAL-HK
8 tyg. fazy 27/27 12/22 | 46,20 (2,50; 0,0100 45,45 <0,0001 | 2,20(1,51;
randomizowanej (100,0%) (54,5%) 852,17) (24,51; 4,08)
66,39)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint)
W przypadku wiekszosci punktow dotyczacych liczby pacjentdéw otrzymujacych >50%
rekomendowanej dawki RASi odnotowano wyniki nieistotne statystycznie. Wyniki
przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Pacjenci, ktérzy otrzymuja 250% rekomendowanej dawki RASi -
pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer Placebo OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) (95% ClI)

OR(95%Cl) | Wartoicp [ RD (95% CI) | Wartosc p

DIAMOND A
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Horyzont Patiromer Placebo OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) — — (95% CI)
OR(95%Cl) | Wartoicp [ RD (95% CI) | Wartoic p
ACEi/ARB/ARNi
1tydz. 179/181 169/171 1,06 (0,15; 0,9544 | 0,06 (-2,15; 0,954 -
(98,9%) (98,8%) 7,60) 2,28)
18 tyg. 129/131 120/129 4,84 (1,02; 0,0465 | 5,45 (0,58; 0,028 18,35
(98,5%) (93,0%) 22,84) 10,32) (9,69;
172,99)
54 tyg. 169/182 151/172 1,81 (0,88; 0,1097 | 5,07 (-1,09; 0,107 :
(92,9%) (87,8%) 3,74) 11,23)
ACEi
1tydz. 97/181 (53,6%) 83/171 1,22 (0,81; 0,3434 | 5,05 (-5,38; 0,343 2
(48,5%) 1,86) 15,49)
18 tyg. 75/131 (57,3%) 66/129 1,28 (0,78; 0,3248 | 6,09 (-6,00; 0,324 :
(51,2%) 2,08) 18,18)
54 tyg. 94/182 (51,6%) 78/172 1,29 (0,85; 0,2362 | 6,30 (4,10; 0,235 ;
(45,3%) 1,96) 16,69)
ARB
1tydz. 62/181 (34,3%) 60/171 0,96 (0,62; 0,8695 -0,83 (- 0,870 :
(35,1%) 1,50) 10,78; 9,11)
18 tyg. 43/131 (32,8%) 39/129 1,13 (0,67; 0,6530 | 2,59 (-8,70; 0,653 :
(30,2%) 1,90) 13,88)
54 tyg. 55/182 (30,2%) 50/172 1,06 (0,67; 08129 | 1,15(-8,37; 0,813 -
(29,1%) 1,67) 10,67)
ARNI
1tydz. 20/181 (11,0%) 26/171 0,69 (0,37; 0,2495 -4,15 (- 0,249 ;
(15,2%) 1,29) 11,21; 2,90)
18 tyg. 11/131 (8,4%) 15/129 0,70 (0,31; 0,3871 3,23 (- 0,385 -
(11,6%) 1,58) 10,52; 4,06)
54 tyg. 20/182 (11,0%) 23/172 0,80 (0,42; 0,4933 | -2,38(-9,20; 0,493 -
(13,4%) 1,52) 4,44)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint)

4.2.1.3 Stosowanie MRA

W zakresie liczby pacjentéw nadal otrzymujacych spironolakton odnotowano wynik istotny
statystycznie na korzysc patiromeru. Wynik przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Odsetek pacjentéw nadal przyjmujacych spironolakton - pacjenci

z HF.
Horyzont Patiromer | Placebo | OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) = = (95% CI)
OR (95% CI) I Wartosc p | RD (95% ClI) | Wartosc p
AMBER
12 tyg. 53/63 47/69 2,48 (1,07; 5,77) 0,0349 16,01 (1,79; 30,24) 0,0274 6,25 (3,31;
(84,1%) (68,1%) 55,98)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovry korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure).
W zakresie liczby pacjentow otrzymujacych zwiekszong dawke spironolaktonu odnotowano
wynik istotny statystycznie na korzysc¢ patiromeru. Wynik przedstawiono w Tab. 16.
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Tab. 16 Zwiekszona dawka spironolaktonu - pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer | Placebo | OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) — — (95% C1)
OR (95% Cl) | wartosc p | RD (95% c1) | wartos¢ p
PEARL-HF
4tyg. 50/55 36/48 | 3,33 (1,08; 10,30) 0,0364 | 15,91 (1,49; 30,32) 0,031 | 6,29 (3,30;
(90,9%) (75,0%) 66,92)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure).

W przypadku trzech punktow dotyczacych liczby pacjentdéw przerywajacych leczenie
spironolaktonem odnotowano wyniki istotne statystycznie na korzys¢ patiromeru. Wyniki

przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17 Przerwanie leczenia spironolaktonem - pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer Placebo OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) — — (95% Cl)
OR (95% CI) [ Wartos¢ p | RD (95% c1) | Wartosé p
AMBER
1tydz.” 1/63 (1,6%) 2/69 (2,9%) | 0,54 (0,05; 0,6188 | -1,31 (-6,33; 0,609 -
6,11) 3,71)
2tye.” 2/63 (3,2%) 4/69 (5,8%) | 0,53 (0,09; 0,4764 | 2,62 (-9,63; 0,463 }
3,01) 4,39)
3tyg.” 3/63 (4,8%) | 8769 (11,6%) [ 0,38 (0,10; 0,1689 6,83 (- 0,146 .
1,51) 16,04; 2,37)
4tyg.” 5163 (7,9%) | 10769 (14,5%) | 0,51 (0,16; 0,2422 6,56 (- 0,228 :
1,58) 17,21; 4,10)
6 tyg.” 6/63 (9,5%) | 11769 (15,9%) | 0,56 (0,19; 0,2762 6,42 (- 0,265 5
1,60) 17,69; 4,86)
8 tyg.” 6/63 (9,5%) | 16/69 (23,2%) | 0,35 (0,13; 0,0409 13,66 (- 0,030 | 7,32(3,85;
0,96) 25,98; - 74,21)
1,35)
10 tyg."” 9/63 (14,3%) | 20769 (29,0%) | 0,41 (0,17; 0,0452 14,70 (- 0,036 | 6,80 (3,51;
0,98) 28,46; - 106,12)
0,94)
12 tyg.” 10/63 (15,9%) | 22/69 (31,9%) | 0,40 (0,17; 0,0349 16,01 (- 0,027 | 6,253,31;
0,94) 30,24; - 55,98)
1,79)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); przedziat ufnosci (ang. confidence interval).
“Wartosci odczytane z wykresu przy pomocy programu WebPlotDigitizer.
*W badaniu opisane jako , przerwanie leczenia MRA”.

W przypadku wiekszosci punktow dotyczacych liczby pacjentow zmniejszajacych dawki MRA
ponizej dawki docelowej odnotowano wyniki istotne statystycznie na korzys¢ patiromeru.
Wyniki przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18 Zmniejszenie dawki MRA ponizej dawki docelowej - pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer Placebo OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) — —1 (95% CI)
OR (95%Cl) | Wartoicp | RD (95% CI) | Wartoic p
DIAMOND A
1tydz.* 4/182 2,2%) | 8/172(4,7%) | 0,46 (0,14; 0,2126 | -2,45 (-6,25; 0,206 -
1,56) 1,35)
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Horyzont Patiromer Placebo OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) = = (95% ClI)
OR (95% ClI) | Wartosc p RD (95% CI) Wartosc p

18 tyg.* 18/182 (9,9%) 34/172 0,45 (0,24; 0,0099 | -9,88 (-17,24; - 0,009 10,12
(19,8%) 0,82) 2,51) (5,80;
39,79)
30 tyg.* 23/182 (12,6%) 41/172 0,46 (0,26; 0,0070 | -11,20(-19,19; 0,006 | 8,93 (5,21;
(23,8%) 0,81) -3,21) 31,16)
42 tyg.* 28/182 (15,4%) 52/172 0,42 (0,25; 0,0010 | -14,85(-23,48; 0,001 | 6,73 (4,26;
(30,2%) 0,70) -6,21) 16,10)
54 tyg. 22/182 (12,1%) 42/172 0,43 (0,24; 0,0031 | -12,33 (-20,31; 0,002 | 8,11 (4,92;
(24,4%) 0,75) -4,35) 22,98)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

“Wartosci odczytane z wykresu przy pomocy programu WebPlotDigitizer.

W zakresie liczby pacjentow otrzymujacych 50 mg spironolaktonu raz dziennie odnotowano
wynik istotny statystycznie na korzysc¢ patiromeru. Wynik przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19 Odsetek pacjentéw przyjmujacych 50 mg spironolaktonu raz dziennie
w 12. tyg - pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer Placebo OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) — —{ (95% CI)
OR (95% Cl) | Wartoicp | RD (95%Cl) | Wartosc p
AMBER
12 tyg, 48/63 (76,2%) 41769 | 2,19(1,03; 0,0419 16,77 (1,12; 0,036 | 5,96 (3,08;

(59,4%) 4,64) 32,42) 89,12)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej intenwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure).

W zakresie skumulowanej dawki spironolaktonu odnotowano wynik nieistotny statystycznie
na korzysc¢ patiromeru. Wynik przedstawiono w Tab. 20.

Tab. 20. Kumulatywna dawka spironolaktonu - pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu

N [ Srednia | sE N | Srednia | sE LSM (95% CI) | wartosc p
AMBER
12 tyg, | 63308060 997,71 69| 267680 | 123935 | 387,50 (2,56; 772,44) | 0,0506

SE - btad s,tandardowy (ang. standard error); LSM - roznica najmniejszych kwadratow (ang. least square mean) pomiedzy
grupami. Srednie wartosci raportovwano w postaci liczby mg.

W zakresie liczby pacjentow utrzymujacych/osiagajacych docelowa dawke MRA odnotowano
wynik istotny statystycznie na korzysc¢ patiromeru. Wynik przedstawiono w Tab. 21.

Tab. 21 Pacjenci utrzymujacy/osiggajacy docelowa dawke MRA - pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer Placebo OR RD NNTB
(95% C1)
/NG VAR OR (95% CI) | Wartosé p | RD (95% CI) | Wartosc p
CONTINUE-HF
6 tyg. 5/10 (50,0%) 0/11(0,0%) | 23,00 (1,07; 0,0452 50,00 0,002 [ 2,00 NNTB
494,60) (18,36; (1,22; 5,45)
81,64) NNTB
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Placebo OR RD

n/N (%)

Patiromer
n/N (%)

NNTB
(95% ClI)

Horyzont

OR (95% CI) | Wartosc p [ RD (95% 1) | wartosc p

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

W przypadku trzech punktow dotyczacych liczby pacjentéw zmieniajacych dawki eplerenonu
lub spironolaktonu odnotowano wyniki istotne statystycznie na korzys¢ patiromeru. Wyniki

przedstawiono w Tab. 22.

Tab. 22 Zmiana dawki eplerenonu lub spironolaktonu - pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu

N [ Srednia |sD N | Srednia [ sD MD (95% CI) | wartosé p
CONTINUE-HF
3dni 10 1,25 3,95 1 417 | 10,21 2,92 (-3,59; 9,43) 0,3908
1 tydz. 10 -2,50 7,91 11 8,33 | 10,21 5,83 (-1,94; 13,60) 0,1576
2 tys. 10 1,25 | 14,97 11 5,36 9,83 6,61 (-4,34; 17,55) 0,2514
3 tye. 10 5,00 | 10,54 11 -5,00 6,85 10,00 (2,32; 17,68) 0,0195
4tyg. 10 3,75 | 11,86 1 -8,33 | 10,21 12,08 (2,58; 21,59) 0,0222
6 tys. 10 8,33 | 12,50 11 -10,42 9,41 18,75 (9,21; 28,29) 0,0011
7 tys. 10 2,78 | 15,02 1 410,00 | 16,30 12,78 (-0,62; 26,17) 0,0770

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - srednia roznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami;
przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

4.2.1.4 Ocena parametréw nerkowych

W przypadku badania OPAL-KH dla zmiany eGFR odnotowano wynik istotny statystycznie na
korzys¢ patiromeru. W badaniu AMBER wynik byt nieistotny statystycznie. Wyniki
przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23 Zmiana eGFR - pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu

N | Srednia | sp N | Srednia | sp MD (95% ClI) | wartosc p
AMBER
12 tya. | 63| 02| 55| 6| 03] 665] 0,10 (-1,98; 2,18) | 0,9252
OPAL-HK
8 tys. | 2| 15[ 13] 15[ 200] 260 3,50 (2,07; 4,93) | <0,001

SD - odchylenie standardowse (ang. standard deviation); MD - srednia roznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami; eGFR -
wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate)

Dla zmiany wspotczynnika albuminy do kreatyniny w moczu odnotowano wynik nieistotny
statystycznie. Wynik przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 24 Zmiana wspétczynnika albuminy do kreatyniny w moczu - pacjenci

z HF.
Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu
N | Srednia | sD N | Srednia |sD MD (95% CI) | wartosc p
AMBER
12 tye. | 3] 1,00 [ 33257 69 | 35,00 | 539,93 | 36,00 (-187,57; 115,57) | 0,6423
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Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu
N [ sp N [ s MD (95% CI) | wartosc p

SD - odchylenie standardovse (ang. standard deviation); MD - srednia roznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami.

| Srednia

| Srednia

W przypadku badania OPAL-KH dla zmiany poziomu kreatyniny odnotowano wynik istotny
statystycznie na korzysc¢ patiromeru. W badaniu PEARL-HF wynik byt nieistotny statystycznie.
Wyniki przedstawiono w Tab. 25.

Tab. 25 Zmiana poziomu kreatyniny - pacjenci z HF.

Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu

N | Srednia | sD N | Srednia | sD MD (95% Cl) [ wartosc p
PEARL-HF
4tyg. [ 55 010 [ 029 49| 016 [ 032|  -0,07(0,190,05) | 0,2437
OPAL-HK
8 tys. | 22| 007 | o007| 15] 008 | o012 | 0,15 (-0,22; -0,08) | 0,0001

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - srednia roznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami.
4.2.1.5 Ocena parametrow sercowo-naczyniowych

W przypadku wigkszosci punktow dotyczacych zmiany w klasie NYHA odnotowano wyniki
istotne statystycznie. Nalezy podkreslic, ze wnioski dotyczace zmiany klasy NYHA obarczone
sq znaczng niepewnoscia ze wzgledu na bardzo matg liczebnosc grup i szerokie przedziaty
ufnosci, co ogranicza mozliwos¢ jednoznacznej interpretacji zaobserwowanych roznic.
Dodatkowo brak przypadkow pogorszenia w ramieniu placebo powoduje duzg wrazliwosc
miar efektu na pojedyncze zdarzenia, co moze prowadzi¢ do niestabilnych oszacowan
(szerokie Cl) w tej analizie. Wyniki przedstawiono w Tab. 26.

Tab. 26 Zmiana w klasie NYHA - pacjenci z HF.

Parametr Patiromer Placebo OR RD NNTB/NNTH
/N (% /N (% — — (95% Cl)

b NES ) OR (95% Cl) [ Wartosc p | RD (95% cI) | Wartosc p

CONTINUE-HF

3. tydzien

Zmiana 3/10 (30,0%) | 2/11 (18,2%) | 1,93 (0,25; 0,5288 11,82 (- 0,525 -

w klasie 14,89) 24,60;

NYHA - 48,24)

polepszenie

Zmiana 4/10 (40,0%) |  9/11 (81,8%) | 0,15 (0,02; 0,0596 -41,82 (- 0,031 2,39 NNTB

w klasie 1,08) 79,79; - (1,25; 25,97)

NYHA - brak 3,85) NNTB

Zmian
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Parametr Patiromer Placebo OR RD NNTB/NNTH

n/N (%) n/N (%) = = (95% ClI)

OR (95% Cl) | Wartosc p RD (95% Cl) | Wartosc p

Zmiana 3/10 (30,0%) 0/11 (0,0%) | 10,73 (0,48; 0,1338 | 30,00 (0,24; 0,048 3,33 NNTH
w klasie 238,91) 59,76) (1,67;
NYHA - 411,32)
pogorszenie NNTH
6. tydzien
Zmiana 4/10 (40,0%) 3/11 (27,3%) 1,78 (0,28; 0,5385 12,73 (- 0,535 -
w klasie 11,12) 27,46;
NYHA - 52,91)
polepszenie
Zmiana 3/10 (30,0%) 8/11 (72,7%) 0,16 (0,02; 0,0586 -42,73 (- 0,031 2,34 NNTB
w klasie 1,07) 81,45; - (1,23; 24,97)
NYHA - brak 4,00) NNTB
zZmian
Zmiana 3/10 (30,0%) 0/11 (0,0%) | 10,73 (0,48; 0,1338 | 30,00 (0,24; 0,048 3,33 NNTH
w klasie 238,91) 59,76) (1,67;
NYHA - 411,32)
pogorszenie NNTH

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovry korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); NYHA - New York Heart Association; NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej
intenwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowsy (ang. numer needed to treat for an additional harmful
endpoint); przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

4.2.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace porownania profilu bezpieczenstwa leczenia
patiromeru i placebo w oparciu o dane ze zidentyfikowanych randomizowanych badan
klinicznych: AMBER, OPAL-HK, PEARL-HF, DIAMOND A i CONTINUE-HF.

Interpretujac wyniki z badania PEARL-HF nalezy miec na uwadze, ze stosowana w nim dawka
patiromeru przekracza dawke dobowa wskazang w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
co moze powodowac wigcej zdarzen niepozadanych.

Na podstawie raportowanych zdarzen niepozadanych z badari AMBER (populacja HF),
OPAL-HK (populacja HF; faza wstepna i randomizowana), PEARL-HF, DIAMOND A (populacja
z hiperkaliemia) oraz CONTINUE-HF, profil bezpieczenstwa patiromeru jest zasadniczo
zblizony do placebo w zakresie czestosci zdarzen powaznych, przerwan leczenia z powodu
AE i zgondw, przy czym w wiekszosci poréownan nie wykazano istotnych réznic miedzy
ramionami. Jednoczesnie w czesci badan obserwowano wieksza czestos¢ ogolnie
raportowanych zdarzen niepozadanych po patiromerze (szczegélnie w PEARL-HF),
co sugeruje gorsza tolerancje w wybranych populacjach, cho¢ bez réwnolegtego wzrostu
czestosci zdarzen cigzkich/powaznych.

Najbardziej spojnym elementem profilu tolerancji sa dziatania niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego: w PEARL-HF kategoria zdarzen zotadkowo-jelitowych byta
wyrazniej nasilona w grupie patiromeru, a w DIAMOND A czesciej raportowano biegunke
u pacjentow leczonych patiromerem w poréwnaniu z placebo. W pozostatych badaniach
sygnat Zotadkowo-jelitowy nie byt jednoznaczny (np. w AMBER czestos¢ zaburzen
zotadkowo-jelitowych byta liczbowo nizsza w grupie patiromeru, a w OPAL-HK w fazie
randomizowanej raportowano pojedyncze zdarzenia bez rozstrzygajacych réznic),
co wskazuje na mozliwag zaleznos¢ od populacji i mata precyzje estymacji w probach
0 ograniczonej liczebnosci.
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W obszarze zaburzen elektrolitowych DIAMOND A wykazato istotnie rzadsze wystepowanie
hiperkaliemii (oraz rzadsze zdarzenia nawracajace zwigzane z hiperkaliemia) w grupie
patiromeru, co jest zgodne z oczekiwanym efektem farmakologicznym, natomiast
jednoczesnie widoczny byt liczbowy sygnat czestszego wystepowania hipokaliemii, choc bez
jednoznacznego potwierdzenia statystycznego w przedstawionym zestawieniu. Zdarzenia
dotyczace nerek (np. kategorie ,uszkodzenie nerek”, spadki eGFR, pojedyncze przypadki
ostrego uszkodzenia nerek) oraz hemodynamiki (np. niedocisnienie) pojawiaty sie w danych,
jednak bez konsekwentnego, statystycznie potwierdzonego wzorca miedzy badaniami,
a interpretacje dodatkowo ograniczajag mate liczebnosci niektorych prob (szczegolnie
w badaniu CONTINUE-HF), szerokie przedziaty ufnosci oraz braki danych poréwnawczych dla
czesci punktow koncowych w OPAL-HK.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegotowe dane dotyczace zdarzen niepozadanych
ze zidentyfikowanych badan klinicznych.

Tab. 27. Zdarzenia niepozadane - badanie AMBER, populacja HF.

Punkt koncowy Populacja ogélna
Patiromer | Placebo OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) = = (95% CI)
OR (95% CI) Wartosc p RD (95% ClI) Wartosc p
Jakiekolwiek 29/63 33/69 0,93 (0,47; 0,837 | -1,79 (-18,84; 0,836
zdarzenia (46,0%) (47,8%) 1,84) 15,25)
niepozadane
Ciezkie zdarzenia 2/63 1/69 2,23 (0,20; 0,517 1,73 (-3,44; 0,513
niepozadane (3,2%) (1,4%) 25,20) 6,89)
Powazne zdarzenia 0/63 3/69 0,15 (0,01; 0,212 -4,35 (-9,89; 0,124
niepozadane (0,0%) (4,3%) 2,95) 1,19)
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Punkt koncowy Populacja ogélna
Patiromer | Placebo OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) = — (95% CI)
OR (95% CI) Wartosc p RD (95% ClI) Wartosc p

Zdarzenia 3/63 6/69 0,53 (0,13; 0,377 | -3,93 (-12,41; 0,363 =

niepozadane (4,8%) (8,7%) 2,19) 4,54)

prowadzace do

przenwania leczenia

Zdarzenia 0/63 1/69 0,36 (0,01; 0,533 -1,45 (-5,47; 0,480 o

niepozadane (0,0%) (1,4%) 8,99) 2,57)

prowadzace do

zgonu

Zaburzenia 7/63 12/69 0,59 (0,22; 0,308 | -6,28 (-18,12; 0,299 .

zotadkowo-jelitowe (11,1%) (17,4%) 1,62) 5,56)

Hiperkaliemia lub 3/63 3/69 1,10 (0,21; 0,909 0,41 (-6,71; 0,909 .

podwyzszony poziom (4,8%) (4,3%) 5,66) 7,54)

potasu we krwi

Uszkodzenie nerek 6/63 3/69 2,32 (0,55; 0,250 5,18 (-3,52; 0,244 -
(9,5%) (4,3%) 9,68) 13,88)

BSl gtowry 2/63 5/69 0,42 (0,08; 0,310 |  -4,07 (-11,57; 0,287 -
(3,2%) (7,2%) 2,24) 3,42)

Biegunka 2/63 4/69 0,53 (0,09; 0,476 2,62 (-9,63; 0,463 =
(3,2%) (5,8%) 3,01) 4,39)

Niedociénienie 4/63 0/69 10,51 (0,55; 0,117 6,35 (-0,22; 0,058 2
(6,3%) (0,0%) 199,30) 12,92)

Spadek eGFR >30% 15/63 11/69 1,65 (0,69; 0,259 7,87 (-5,74; 0,257 =

w stosunku do (23,8%) (15,9%) 3,92) 21,48)

wartosci wyjsciowej

Spadek eGFR >50% 0/63 1/69 0,36 (0,01; 0,533 -1,45 (-5,47; 0,480 .

w stosunku do (0,0%) (1,4%) 8,99) 2,57)

wartosci wyjsciowej

Stezenie magnezu 2/63 1/69 2,23 (0,20; 0,5170 1,73 (-3,44; 0,513 -

<0,58 mmol/L (3,2%) (1,4%) 25,20) 6,89)

Stezenie wapnia 2/63 2/69 1,10 (0,15; 0,9264 0,28 (-5,59; 0,927 -

2,62 mmol/L (3,2%) (2,9%) 8,04) 6,14)

Stezenie potasu <3,5 1/63 0/69 3,34 (0,13; 0,4632 1,59 (-2,61; 0,459 §

mmol/l (1,6%) (0,0%) 83,40) 5,79)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentov, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
harmful endpoint); n - liczba osob, u ktorych vrystapito dane zdarzenie; N - liczba wszystkich osob w danej grupie; eGFR -
wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate); przedziat ufnosci (ang. confidence

interval).

Tab. 28. Zdarzenia niepozadane - badanie OPAL-HK, populacja HF.

Punkt koncowy | Faza Faza randomizowana
wstepna
Patiromer | Placebo | OR RD NNTH
95% CI
Patiromer | N (%) NN (%) |'OR(95% | Wartoi¢ | RD (95% Cl) | Wartoic p ( )
n/N (%) ) P
Jakiekolwiek £2/102 15/27 14/22 | 0,71 (0,23; 0,568 -8,08 (- 0,564 -
zdarzenia (41,2%) (55,6%) (63,6%) 2,26) 35,57; 19,40)
niepozadane
Powazne 2/102 0/27 1/22 | 0,26 (0,01; 0,417 4,55 (- 0,427 -
zdarzenia (2,0%) (0,0%) (4,5%) 6,72) 15,77; 6,67)
niepozadane
BSl gtowry b.d. 1/27 3/22 | 0,24 (0,02; 0,237 9,93 (- 0,224 .
(3,7%) (13,6%) 2,53) 25,94; 6,08)
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Punkt koncowy | Faza Faza randomizowana
wstepna
Patiromer | Placebo OR RD NNTH
95% ClI
patiromer | "N [ NG o oee ™ Twartoic | RD (95% Q1) | Wartoicp | )
n/N (%) ch P
Dodatkowe b.d. 1/27 1/22 | 0,81 (0,05; 0,882 -0,84 (- 0,883 -
skurcze (3,7%) (4,5%) 13,70) 12,09; 10,41)
nadkomorowe
Biegunka 4/102 2/27 0/22 | 4,41 (0,20; 0,346 | 7,41 (-4,72; 0,231 8
(3,9%) (7,4%) (0,0%) 96,85) 19,54)
Mdtosci 1/102 2/27 0/22 | 4,41 (0,20; 0,346 | 7,41 (-4,72; 0,231 .
(1,0%) (7,4%) (0,0%) 96,85) 19,54)
Zaparcia 11/102 1/27 0/22 | 2,55 (0,10; 0,573 | 3,70 (-6,55; 0,479 y
(10,8%) (3,7%) (0,0%) 65,67) 13,95)
Hipomagnezemia 3/102 b.d. b.d. - - - - -
(2,9%)
Niedokrvistosc 4/102 b.d. b.d. - - - - -
(3,9%)
Przewlekta 1/102 b.d. b.d. - - - - -
niewydolnosc (1,0%)
nerek
Hiperkaliemia 3/102 b.d. b.d. - - - - -
(2,9%)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentowvs, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
harmful endpoint); n - liczba osob, u ktorych vrystapito dane zdarzenie; N - liczba wszystkich osob w danej grupie; b.d. - brak
danych; przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

Tab. 29. Zdarzenia niepozadane - badanie PEARL-HF.

Punkt koncowy Patiromer | Placebo OR RD NNTH (95%
NN (%) | n/N (%) = =1
OR (95% ClI) | Wartosc p RD (95% Wartosc p
cI)
Jakiekolwiek zdarzenia 30/56 15/49 2,62 (1,17; 0,019 22,96 0,0143 4,36 NNTH
niepozadane (53,6%) (30,6%) 5,84) (4,60; (2,42; 21,75)
41,32) NNTH
Powazne zdarzenia 2/56 2/49 0,87 (0,12; 0,892 -0,51 (- 0,8921 -
niepozadane (3,6%) (4,1%) 6,42) 7,88; 6,86)
Zdarzenia niepozadane 4/56 3/49 1,18 (0,25; 0,835 1,02 (- 0,8335 -
prowadzace do (7,1%) (6,1%) 5,59) 8,50;
przenvania leczenia 10,54)
Zotadkovro-jelitovre 12/56 | 3749 (6%) 4,18 (1,10; 0,035 15,31 0,0179 6,53 NNTH
zdarzenia niepozadane (21%) 15,83) (2,63; (3,57; 37,95)
27,98) NNTH
Wzdecia 4/56 0/49 8,49 (0,45; 0,155 7,14 (- 0,0628 .
(7,1%) (0,0%) 161,72) 0,38;
14,67)
Biegunka 3/56 1/49 2,72 (0,27; 0,394 3,32 (- 0,3601 5
(5,4%) (2,0%) 27,01) 3,79;
10,42)
Zaparcia 3/56 0/49 6,48 (0,33; 0,221 5,36 (- 0,1234 .
(5,4%) (0,0%) 128,58) 1,46;
12,17)
Wymioty 2/56 0/49 4,54 (0,21; 0,333 3,57 (- 0,2425 -
(3,6%) (0,0%) 96,92) 2,42; 9,56)
Stezenie potasu <3,5 3/55 0/48 6,47 (0,33; 0,2209 5,45 (- 0,123 -
mmol/l (5,5%) (0,0%) 128,45) 1,48;
12,39)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovry niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
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Punkt koncowy

Patiromer
n/N (%)

Placebo
n/N (%)

OR RD NNTH (95%
()
OR (95% CI) | Wartosé¢p | RD (95% | Wartoic p
cn)

harmful endpoint); n - liczba osob, u ktorych wystapi

ufnosci (ang. confidence interval).

0 dane zdarzenie; N - liczba wszystkich osob w danej grupie; przedziat

Tab. 30 Zdarzenia niepozadane - badanie DIAMOND A, populacja z HK.

Punkt koncowy Patiromer | Placebo | OR RD NNTH (95% CI)
n/N (%) n/N (%) o ZR
OR (95% CI) | Wartosc | RD (95% Cl) | Wartosc
P P
Jakiekolwiek 131/182 | 130/172 0,83 (0,52; 0,442 -3,60 (- 0,440 =
zdarzenia (72,0%) (75,6%) 1,33) 12,76; 5,55)
niepozadane
Jakiekolwiek 24/182 |  22/172 1,04 (0,56; 0,912 | 0,40 (-6,61; 0,912 3
powazne zdarzenia (13,2%) (12,8%) 1,93) 7,40)
niepozadane
Zdarzenia 4/182 6/172 0,62 (0,17; 0,468 | -1,29 (-4,76; 0,466 2
niepozadane (2,2%) (3,5%) 2,24) 2,18)
provadzace do
przerwania leczenia
Zdarzenia 10/182 8/172 1,19 (0,46, 0,718 0,84 (-3,72; 0,717 -
niepozadane (5,5%) (4,7%) 3,09) 5,41)
prowadzace do
smierci
Zdarzenia 24/182 23/172 0,98 (0,53; 0,959 -0,19 (-7,26; 0,959 -
niepozadane (13,2%) (13,4%) 1,82) 6,89)
Zvigzane
z leczeniem
Powazne zdarzenia 0/182 0/172 - - - - -
niepozadane (0,0%) (0,0%)
Zwigzane
z leczeniem
Hiperkaliemia 78/182 | 100/172 0,54 (0,35; 0,004 15,28 (- 0,004 | 6,54 NNTH (3,91;
(42,9%) |  (58,1%) 0,82) 25,58; -4,98) 20,06) NNTH
Lagodna 66/182 |  78/172 0,69 (0,45; 0,083 9,09 (- 0,081 -
(36,3%) (45,3%) 1,05) 19,29; 1,12)
Umiarkowana 11/182 | 20/172 0,49 (0,23; 0,068 5,58 (- 0,064 2
(6,0%) (11,6%) 1,05) 11,49; 0,33)
Ciezka 1/182 2/172 0,47 (0,04; 0,539 | -0,61(-2,54; 0,533 3
(0,5%) (1,2%) 5,23) 1,32)
Hipokaliemia 20/182 10/172 2,00 (0,91; 0,085 | 5,18 (-0,56; 0,077 2
(11,0%) (5,8%) 4.41) 10,91)
tagodna 17/182 9/172 1,87 (0,81; 0,144 4,11 (1,27, 0,135 X
(9,3%) (5,2%) 4,31) 9,49)
Umiarkov/ana 3/182 1/172 2,87 (0,30; 0,364 1,07 (-1,10; 0,335 -
(1,6%) (0,6%) 27,82) 3,24)
Ciezka 0/182 0/172 - - - - -
(0,0%) (0,0%)
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Punkt koncowy Patiromer | Placebo | OR RD NNTH (95% CI)
n/N (% n/N (% — ==
*) *) OR (95% Cl) | Wartosc | RD (95% Cl) | Wartosc
P P
Hipomagnezemia 8/182 8/172 0,94 (0,35; 0,908 -0,26 (-4,59; 0,908 -
(4,4%) (4,7%) 2,57) 4,08)
Biegunka 10/182 2/172 4,94 (1,07, 0,041 4,33 (0,65; 0,021 23,09 NNTH
(5,5%) (1,2%) 22,89) 8,01) (12,48; 152,96)
NNTH
Odsetek pacjentévr, 20/182 38/172 0,44 (0,24; 0,006 11,10 (- 0,005 | 9,01 NNTH (5,32;
u ktorych wystapity (11,0%) (22,1%) 0,78) 18,79; -3,42) 29,26) NNTH

nawracajace (wiecej
niz jedno) zdarzenia
niepozadane
zwigzane

z hiperkaliemia

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentovs, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
harmful endpoint); n - liczba osob, u ktorych wystapito dane zdarzenie; N - liczba wszystkich osob w danej grupie; przedziat
ufnosci (ang. confidence interval).

Tab. 31 Zdarzenia niepozadane - badanie CONTINUE-HF.

Punkt koncowy Patiromer | Placebo | OR RD NNTH (95% ClI)
n/N (%) n/N (%) — =
OR (95% ClI) | Wartosc | RD (95% Cl) | Wartosc
P P
Powazne zdarzenia niepozadane
Jakiekolviek 1/10 1/11 1,11 (0,06; 0,944 | 0,91 (-24,28; 0,944 -
powazne zdarzenia (10,0%) (9,1%) 20,49) 26,10)
niepozadane
Wzrost stezenia 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 -9,09 (- 0,426 -
potasu (0,0%) (9,1%) 9,16) 31,49; 13,31)
Ostre uszkodzenie 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (- 0,399 -
nerek (10,0%) (0,0%) 99,85) 13,22; 33,22)
Lagodne/umiarkowane zdarzenia niepozadane
Jakiekolwiek 8/10 6/11 3,33 (0,47; 0,227 25,45 (- 0,195 -
zdarzenia (80,0%) |  (54,5%) 23,47) 13,02; 63,93)
niepozadane
Wzrost stezenia 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (- 0,399 -
kreatyniny (10,0%) (0,0%) 99,85) 13,22; 33,22)
Wazrost stezenia leku 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (- 0,399 -
kardiotaktywnego (10,0%) (0,0%) 99,85) 13,22;:33;22)
Wazrost stezenia 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 -9,09 (- 0,426 -
potasu (0,0%) (9,1%) 9,16) 31,49; 13,31)
Choroba 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (- 0,399 5
niedoknwienna (10,0%) (0,0%) 99,85) 13,22; 33,22)
konczyn dolnych
Zmeczenie 2/10 0/11 6,76 (0,29; 0,236 | 20,00 (-7,22; 0,150 -
(20,0%) (0,0%) 159,96) 47,22)
Nudnosci 3/10 0/11 10,73 (0,48; 0,134 30,00 (0,24; 0,048 3,33 NNTH (1,67;
(30,0%) (0,0%) 238,91) 59,76) 411,32) NNTH
Zapracia 2/10 0/11 6,76 (0,29; 0,236 | 20,00 (-7,22; 0,150 -
(20,0%) (0,0%) 159,96) 47,22)
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Punkt koncowy Patiromer | Placebo | OR RD NNTH (95% ClI)
n/N (% n/N (% — ==
*) ) OR (95% CI) | Wartosc | RD (95% CI) Wartosc
P P
Biegunka 2/10 1711 2,50 (0,19; 0,485 10,91 (- 0,477 -
(20,0%) (9,1%) 32,80) 19,15; 40,96)
Odbijanie 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (- 0,399 =
(10,0%) (0,0%) 99,85) 13;22;:33.22)
Kaszel 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 -9,09 (- 0,426 -
(0,0%) (9,1%) 9,16) 31,49; 13,31)
Egzema 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 9,09 (- 0,426 -
(0,0%) (9,1%) 9,16) 31,49; 13,31)
Proteinuria 1/10 o/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (- 0,399 -
(10,0%) (0,0%) 99,85) 13,22; 33,22)
Nievsrydolnosc nerek 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 -9,09 (- 0,426 -
(0,0%) (9,1%) 9,16) 31,49; 13,31)
Zaburzenia czynnosci 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 -9,09 (- 0,426 =
nerek (0,0%) (9,1%) 9,16) 31,49; 13,31)
Bol stawow 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (- 0,399 =
(10,0%) (0,0%) 99,85) 13,22; 33,22)
Zapalenie kosci 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (- 0,399 -
(10,0%) (0,0%) 99,85) 13,22; 33,22)
Zapalenie nosogardta 3/10 0/11 10,73 (0,48; 0,134 30,00 (0,24; 0,048 3,33 NNTH (1,67,
(30,0%) (0,0%) 238,91) 59,76) 411,32) NNTH
Zakazenie drog 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (- 0,399 -
moczowych (10,0%) (0,0%) 99,85) 13,22; 33,22)
Zapalenie oskrzeli 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 -9,09 (- 0,426 -
(0,0%) (9,1%) 9,16) 31,49; 13,31)
Infekcja przewvodu 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 -9,09 (- 0,426 -
pokarmowego (0,0%) (9,1%) 9,16) 31,49; 13,31)
Spadek apetytu 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (- 0,399 =
(10,0%) (0,0%) 99,85) 13,22; 33,22)
Hiperkaliemia 1/10 1/11 1,11 (0,06; 0,944 | 0,91 (-24,28; 0,944 s
(10,0%) (9,1%) 20,49) 26,10)
Hiperurykemia 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 -9,09 (- 0,426 -
(0,0%) (9,1%) 9,16) 31,49; 13,31)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentowvs, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
harmful endpoint); n - liczba osob, u ktorych vrystapito dane zdarzenie; N - liczba wszystkich osob w danej grupie; przedziat
ufnosci (ang. confidence interval).

4.2.3 Jakosé zycia

Przeprowadzona w badaniu CONTINUE-HF ocena jakosci zycia i samopoczucia pacjentow
(skale PGA oraz EQ-5D-5L), a takze ocena sprawnosci funkcjonalnej (protokot SPPB) nie
wykazaty jednoznacznych, istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa otrzymujaca
patiromer a placebo w obserwacji do 6. tygodnia (dla wszystkich porownan p>0,05).
Najblizej progu istotnosci byta réznica dla kategorii ,nie ulegt poprawie” w ocenie PGA
w 6. tygodniu, gdzie odsetek byt liczbowo nizszy w grupie patiromeru (2/10; 20,0%) niz
w placebo (6/11; 54,5%), jednak wynik nadal nie osiaggnat istotnosci statystycznej (OR 0,21;
95% ClI 0,03-1,47; p=0,1152; RD -34,55 p.p.; 95% Cl -73,02 do 3,93, p=0,078). Obserwowane
roznice w PGA (czestsza poprawa irzadszy brak poprawy w grupie patiromeru) nalezy
traktowac jako jedynie tendencje, obarczone znaczng niepewnoscia z uwagi na mata
liczebnosc¢ proby oraz szerokie przedziaty ufnosci.
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Tab. 32 Patient Global Assessment (PGA) - populacja HF.

Punkt koncowy Patiromer | Placebo OR RD NNTH (95%
n/N (%) | n/N (%) = —1 <D
OR (95% Cl) | Wartosc | RD (95% ClI) | Wartosc p
p
3. tydzien
Odkad zaczatem brac udziat w tym badaniu, moj stan zdrowia ulegt:
Duzej popraviie 0/10 0/11 - - - - B
(0,0%) (0,0%)
Umiarkowanej 3/10 2/11 1,93(0,25; | 0,5288 11,82 (- 0,525 .
poprawie (30,0%) (18,2%) 14,89) 24,60;
48,24)S
Matej poprawie 3/10 2/1 1,93 (0,25; 0,5288 11,82 (- 0,525 -
(30,0%) (18,2%) 14,89) 24,60;
48,24)
Nie ulegt poprawie 3/10 7/11 0,24 (0,04; 0,1312 -33,64 (- 0,101 -
(30,0%) (63,6%) 1,52) 73,82; 6,55)
Matemu pogorszeniu 0/10 0/11 2 = < . .
(0,0%) (0,0%)
Umiarkowanemu 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,4456 10,00 (- 0,399 -
pogorszeniu (10,0%) (0,0%) 99,85) 13,22;
33,22)
Duzemu pogorszeniu 0/10 0/11 - = 2 = o
(0,0%) (0,0%)
6. tydzien
Odkad zaczatem brac udziat w tym badaniu, méj stan zdrowia ulegt:
Duzej popraviie 2/10 0/11 6,76 (0,29; | 0,2362 20,00 (- 0,150 -
(20,0%) (0,0%) 159,96) 7,22; 47,22)
Umiarkowanej 3/10 2/11 1,93(0,25; | 0,5288 11,82 (- 0,525 2
poprawie (30,0%) (18,2%) 14,89) 24,60;
48,24)
Matej poprawie 3/10 2/1 1,93 (0,25; 0,5288 11,82 (- 0,525 -
(30,0%) (18,2%) 14,89) 24,60;
48,24)
Nie ulegt poprawie 2/10 6/11 0,21 (0,03; 0,1152 -34,55 (- 0,078 -
(20,0%) (54,5%) 1,47) 73,02; 3,93)
Matemu pogorszeniu 0/10 0/11 = B = % 2
(0,0%) (0,0%)
Umiarkowanemu 0/10 0/11 - - - - -
pogorszeniu (0,0%) (0,0%)
Duzemu pogorszeniu 0/10 0/11 - - - - -
(0,0%) (0,0%)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentovs, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
harmful endpoint); n - liczba osob, u ktorych wystapito dane zdarzenie; N - liczba wszystkich osob w danej grupie; przedziat
ufnosci (ang. confidence interval).

Tab. 33 EQ-5D-5L i SPPB - populacja HF.

Badanie Patiromer Placebo Roznica efektu

N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% Cl) Wartosé p
EQ-5D-5L
EQ-5D-5L - 3. tydzien 10 0,05 | 0,13 1 0,02 | 0,13 | -0,04(-0,15; 0,07) 0,5311
EQ-5D-5L - 6. tydzien 10 0,04 | 0,06 1 0,02 | 0,13 | -0,02(-0,10; 0,06) 0,6295

SPPB
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Zmiana zdolnosci funkcjonalnej 10 -0,40 | 1,58 1 0,50 1,35 -0,90 (-2,16; 0,36) 0,1787
(SPPB) - 3. tydzien
Zmiana zdolnosci funkcjonalnej 10 0,00 | 2,11 1 0,50 1,51 -0,50 (-2,08; 1,08) 0,5433

(SPPB) - 6. tydzien

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - $rednia réznica (ang. mean difference) pomigdzy grupami; SPPB -
Short Physical Performance Battery; EQ-5D-5L - EuroQoL 5-Dimension 5-Level; przedziat ufnosci (ang. confidence interval).
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5 Poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa

5.1.1 Publikacje z zakresu poszerzonej skutecznosci
i bezpieczenstwa

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

5.1.1.1 OPAL-HK - jednoramienna faza wstepna

Charakterystyke badania OPAL-HK przedstawiono w zasadniczej czesci 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 wartosci wyjsciowej
oceniana w 4. tygodniu wsrod pacjentow z niewydolnoscia serca (u 100 pacjentow z co
najmniej jednym pomiarem stezenia potasu w surowicy podczas zaplanowanej wizyty po
dniu 3.) wyniosta -1,06+0,05 mmol/l (95% Cl, -1,16; -0,95, P <0,001); z tego:

e U pacjentow z tagodna hiperkaliemia (n=38) byto to: -0,74+0,08 mEq/L (95% Cl -0,91;
-0,57);

e U 0s0b z umiarkowana do cigzkiej hiperkaliemia (n=62) byto to: -1,26+0,07 mEq/L
(95% CI -1,40;m-1,12).

Szacowany odsetek pacjentow z niewydolnoscia serca ze stezeniem potasu w surowicy

w zakresie docelowym (3,8 do <5,1 mmol na litr) w 4. tygodniu wynidst 76% (95% Cl, 69; 84).

Srednia dawka dobowa patiromeru podawana w poczatkowej fazie leczenia trwajacej
4 tygodnie wynosita 17,8 g u pacjentdw z niewydolnoscig serca, przy sredniej liczbie
dostosowan dawki rownej 0,8.

Tab. 34. Badania czynnosci nerek.

Pacjenci z niewydolnoscia serca Faza poczatkowa

Kreatynina w surowicy, mg/dL, srednia (+SE)

n 102
Wartosc wyjsciowa 2,08 (0,085)
n 91
Koniec fazy 2,11 (0,106)
n 91
Zmiana od wartosci wyjsciowej 0,09 (0,053)
eGFR (mL/min/1.73m?), srednia (+SE)

n | 102
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Pacjenci z niewydolnoscia serca Faza poczatkowa
Wartosc wyjsciowa 34,6 (1,57)
n 91
Koniec fazy 35,6 (1,86)
n 91
Zmiana od wartosci wyjsciowej 0,5 (0,89)

eGFR - szacunkowy vsspotczynnik filtracji ktebuszkowsej (ang. estimated Glomerular Filtration Rate); SE - btad standardovry

(ang. standard error)

Bezpieczenstwo terapii podczas fazy otwartej badania OPAL-HK przedstawiono w rozdziale
4.2.2.

Podsumowujac, we wstepnej fazie badania OPAL-HK u pacjentow z niewydolnoscia serca
zastosowanie patiromeru istotnie obnizato stezenie potasu wzgledem wartosci wyjsciowej
i pozwalato wigkszosci chorych osiagna¢ docelowy zakres, zarowno w tagodnej, jak
i w umiarkowanej/ciezkiej hiperkaliemii. Leczenie prowadzone byto przy niewielkiej liczbie
modyfikacji dawki, a parametry czynnosci nerek pozostawaty stabilne (kreatynina i eGFR bez
istotnych zmian). Szczegdétowe dane dotyczace bezpieczeristwa terapii przedstawiono
w odpowiednim rozdziale, a ogolny profil skutecznosci i tolerancji oceniono jako korzystny.

5.1.1.2 OPAL-HK - jednoramienny post-hoc

Charakterystyke badania OPAL-HK przedstawiono w zasadniczej czesci analizy; ponizej
streszczono wytacznie wyniki post-hoc z 4-tygodniowej fazy leczenia dla podgrupy pacjentow
z niewydolnoscia serca (HF, NYHA I-lll; n = 102) z wspotistniejaca PChN i hiperkaliemia,
leczonych inhibitorami uktadu RAA (RAAS).

W punkcie koricowym oceniano srednig zmiane (od wartosci wyjsciowej do 4. tyg.)
w stezeniu potasu (sK*) i aldosteronu (ALD). Poczatkowe dawki patiromeru wynosity 8,4 g/d
dla pacjentow z tagodng HK (sK* 5,1-<5,5mmol/l) lub 16,8g/d dla pacjentow
z umiarkowana/ciezka HK (sK* 25,5 mmol/l), podawane 2x dziennie.

U pacjentow z tagodna hiperkaliemig obserwowano umiarkowana, istotna redukcje sK* przy
niewielkiej, statystycznie nieistotnej zmianie ALD.

U pacjentow z umiarkowana/ciezka hiperkaliemiag stwierdzono istotne statystycznie
i klinicznie spadki zarowno ALD, jak i sK* [OPAL-HK abstrakt].

Tab. 35 OPAL-HK post hoc - wyniki dla populacji z HF.

Populacja z HF (n = 102)
Parametr ; = =
Srednia + SE (n) | Wartosc p

5,1-<5,5 mmol/l
Poziom aldosteronu (ng/dl)
Wyjsciowo 12,78 £1,69 (39) -
Zmiana do 4. tyg. +2,18 £1,51 (36)
Poziom sK* (mEq/l)
Wyjsciowo 5,26 +0,05 (39

2 262 9,05(39) p<0,0001
Zmiana do 4. tyg. -0,63+0,11 (35)
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25,5 mmol/l
Poziom aldosteronu (ng/dl)
Wyjsciowo 14,74+ 1,64 (63

YJ. ) ,64 (63) p<0,005
Zmiana do 4. tyg. -5,31+1,75 (55)
Poziom sK* (mEq/l)
Wyjsciowo 5,81 %0,05 (63)

. p<0,0001

Zmiana do 4. tyg. -1,29 £ 0,09 (54)

NI - nieistotny statystycznie; HF- nievsydolnosc serca (ang. heart failure); sK* - stezenie potasu w surowicy (ang. serum
potassium); SE - btad standardovry (ang. standard error); p - poziom istotnosci statystycznej (ang. p-value)
Podsumowujac, po 4 tygodniach leczenia patiromerem u chorych z HF i PChN stwierdzono
obnizenie sK* oraz korzystne zmiany ALD, najwieksze przy umiarkowanej/ciezkiej
hiperkaliemii na wejsciu.

5.1.1.3 AMETHYST-DN

AMETHYST-DN to wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne fazy 2.,
zaprojektowane w celu okreslenia optymalnej dawki do badania fazy 3., przeprowadzone
wsrod pacjentow z cukrzyca i PChN leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE),
blokerem receptora angiotensyny (ARB) lub obydwoma, ze spironolaktonem lub bez. tacznie
do badania randomizowano 306 pacjentow.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki z post-hocu tego badania wsrod pacjentow
z tagodna niewydolnoscia serca.

Srednie stezenie potasu w surowicy zmniejszyto sie podczas pierwszej wizyty po rozpoczeciu
leczenia (dzien 3., kiedy pacjenci nadal przyjmowali dawke poczatkowa) do 52. tygodnia
u pacjentow z niewydolnoscia serca, niezaleznie od poczatkowego nasilenia hiperkaliemii.
W 4. tygodniu (lub w momencie pierwszego miareczkowania, jesli nastapito ono przed
4. tygodniem) srednia zmiana stezenia potasu w surowicy od wartosci poczatkowej
u pacjentow z niewydolnoscia serca wyniosta 0,64 (0,72, 0,55) mmol/l u pacjentow z tagodna
hiperkaliemia i 0,97 (1,14, 0,80) mmol/l u pacjentéw z umiarkowana hiperkaliemia
(p < 0,0001 dla obu). Od 4. do 52. tygodnia istotne (p < 0,0001) srednie spadki od wartosci
wyjsciowych srednich poziomdéw potasu w surowicy obserwowano w kazdym miesigcznym
punkcie czasowym u pacjentow z HF, niezaleznie od stopnia hiperkaliemii. W podgrupie HF
ogotem >88% pacjentow z tagodna hiperkaliemia i >73% z umiarkowang hiperkaliemia miato
poziomy potasu w surowicy w zakresie docelowym od 3,8 do 5,0 mmol/l podczas kazdej
zaplanowanej wizyty (od 12. do 52. tygodnia).

Wyniki skutecznosci u 26 pacjentow z frakcja wyrzutowa (EF, ang. ejection fraction) <40%
byty spdjne z ogdlng podgrupa HF, ze zmiang stezenia potasu w surowicy wynoszaca
0,37 mmol/l (95% Cl: 0,74, 0,00) w dniu 3. i 0,66 mmol/l (95% CI: 1,12, 0,20) w tygodniu 4.
Pomigdzy 1. a 52. tygodniem srednie stezenie potasu w surowicy utrzymywato si¢ miedzy
4,5 a <5,0 mmol/l u wszystkich 26 pacjentow z EF <40%. Zaprzestanie stosowania patiromeru
doprowadzito do istotnego wzrostu stezenia potasu w surowicy u pacjentéw z HF. Trzy dni po
odstawieniu patiromeru wzrost steZenia potasu w surowicy od 52. tygodnia u pacjentow z HF
wyniost 0,27 (0,18, 0,36) mmol/l u oséb z tagodna hiperkaliemia (P < 0,0001) i 0,46 (0,20,
0,71) mmol/l u oséb z umiarkowang hiperkaliemia (P = 0,0011). Podobne wzrosty stezenia
potasu w surowicy po odstawieniu patiromeru obserwowano w podgrupie z EF <40%.
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Wigkszos¢ pacjentow z niewydolnoscia serca nie miata zadnych zmian dawki lub miata jedna
zmiane dawki w ciagu pierwszych 8. tygodni badania, przy czym zwigkszenie dawki byto
czestsze niz jej zmniejszenie. W ciagu pierwszych 4. tygodni 65 (61,9%) pacjentow
z niewydolnoscia serca nie miato Zadnych zmian dawki, podczas gdy 30 (28,6%) miato jedna
zmiane dawki.

Srednie stezenie wapnia, magnezu i fosforandw w surowicy pozostato w normie podczas
badania. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w srednim szacowanym wskazniku
filtracji ktebuszkowej i srednim stosunku albuminy do kreatyniny w moczu podczas badania.
Zaobserwowano srednig redukcje cisnienia skurczowego/rozkurczowego od wartosci

poczatkowej do 52. tygodnia.

Tab. 36. Srednie zmiany parametréw wsréd pacjentéw z niewydolnoscia serca
od wartosci wyjsciowych do 4. i 52. tygodnia.

Parametr

Lagodna hiperkaliemia (n = 77)

Umiarkowana hiperkaliemia (n = 28)

Stezenie wapnia w surowicy (mmol/L),
srednia £ SD (n)

Zakres norm: 2,12-2,57 mmol/L

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 4.
tygodnia + SE (n)

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 52.
tygodnia + SE (n)

2,35+ 0,16 (75)

-0,02 £ 0,02 (71)

-0,02 + 0,02 (55)

2,31+0,21 (27)

-0,02 + 0,03 (23)

0,02 + 0,05 (16)

Stezenie magnezu w surowicy
(mmol/L), srednia = SD (n)
Zakres norm: 0,62-0,99 mmol/L
Zmiana 4. tydzien

Zmiana 52. tydzien

0,84 + 0,12 (75)

-0,05 + 0,01 (71)
0,05 + 0,02 (55)

0,86 + 0,13 (27)

-0,08 + 0,03 (23)
-0,04 + 0,03 (16)

Fosfor w surowicy (mmol/L), srednia +
SD (n)

Zakres norm: 0,81-1,45 mmol/L

Zmiana 4. tydzien

Zmiana 52. tydzien

1,18 £ 0,20 (75)

-0,08 + 0,03 (71)
-0,07 + 0,03 (55)

1,30+ 0,23 (27)

-0,16 + 0,06 (23)
-0,12 + 0,06 (16)

eGFR (mL/min/1,73 m?)

Wartosc wyjsciowa srednia + SD (n)
Zmiana 52. tydzien srednia + SE (n)
Mediana (Q1, Q3) (n)

43,0 + 15,9 (75)
4,1 +2,28 (55)
0,0 (-5,0; 13,0) (55)

34,1+ 15,2 (27)
0,1+ 3,95 (16)
-1,5 (-12,5; 6,0) (16)

Wspotczynnik ACR w moczu (mg/mmol)
Wartosc wyjsciowa srednia + SD (n)
Zmiana 52. tydzien srednia + SE (n)
Mediana (Q1, Q3) (n)

110,3 + 205,4 (74)
206,4 + 210,6 (57)
-16,0 (-114,3; 23,0) (57)

115,8 + 146,3 (26)
-254,8 + 224,13 (14)
-69,3 (-201,7; 13,0) (14)

Cisnienie skurczowe (mmHg)
Wartosc vyjsciowa srednia + SD (n)

154 + 10 (77)

155 + 17 (28)

Zmiana 4. tydzien + SE (n) -15 £ 2,19 (75) -9 + 4,00 (25)
Zmiana 52. tydzien + SE (n) -18 +2,21 (59) -25 + 4,00 (16)
Cisnienie rozkurczowe (mmHg)

Wartosc wyjsciowa srednia + SD (n) 87 + 12 (77) 83 + 12 (28)
Zmiana 4. tydzien + SE (n) -9 + 1,50 (75) -5 + 3,20 (25)
Zmiana 52. tydzien + SE (n) -12 + 1,56 (59) -8 + 3,50 (16)

ACR - stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (ang. albumin-to-creatinine ratio), eGFR - szacunkowy wskaznik filtracji
ktebuszkoviej (ang. estimated glomerular filtration rate), SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE - btad

standardowy (ang. standard error).

Patiromer byt ogolnie dobrze tolerowany (Tab. 37). Sposrod 26 pacjentow z EF <40%, 65%
zgtosito co najmniej jedno dziatanie niepozadane w trakcie badania. Najczestszym
dziataniem niepozadanym u tych 26 pacjentow byty dodatkowe skurcze komorowe,
wystepujace u trzech pacjentow, u dwoch pacjentow wystapity dziatania niepozadane
w postaci hipoglikemii, hipomagnezemii, matoptytkowosci i pogorszenia przewlektej choroby
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nerek (PChN). Lagodne lub umiarkowane dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego byly najczestsza klasa dziatan niepozadanych (wystepujacych u dwodch
pacjentow) po leczeniu, z dyskomfortem w jamie brzusznej, nudnosciami i wymiotami, ktore
wystapity u jednego pacjenta z EF <40%.

Osmiu (7,6%) pacjentow z niewydolnoscia serca (z czego pieciu miato EF <40%) przerwato
leczenie patiromerem z powodu dziatan niepozadanych. U siedmiu z osmiu pacjentow,
zdaniem badacza, dziatanie niepozadane prowadzace do przerwania leczenia nie byto
zwigzane z patiromerem.

Powazne dziatania niepozadane zaobserwowano u 18 (17,1%) pacjentow z niewydolnoscia
serca (w tym u czterech z EF <40%); wedtug badaczy Zzadne z nich nie zostato przypisane
patiromerowi.

Hipokaliemie (wstepnie zdefiniowana jako stezenie potasu w surowicy <3,5 mmol/l
w centralnych pomiarach laboratoryjnych) stwierdzono u czterech (3,8%) pacjentow
z niewydolnoscig serca (zaden z nich nie miat EF <40%).

Tab. 37. Podsumowanie bezpieczenstwa w okresie 52 tygodni.

Parametr, n (%) Pacjenci z HF (n = 105)
Co najmniej jedno AE 74 (70,5)
Najczestsze AE (>5% pacjentow)
Hipomagnezemia 10(9,5)
Nasilenie PChN 7 (6,7)
Wstrzasy komorowe (extrasystole) 7(6,7)
Infekcja grypowa 6(5,7)
Hipoglikemia 6(5,7)
Biegunka 5 (4,8)
Nasilenie NT 4(3,8)
Zaparcia 4(3,8)
Najczestsze AE zwigzane z patiromerem (>5%)
Hipomagnezemia 9(8,6)
Zaparcia 2(1,9)
Przerwania leczenia z powodu AE 8(7,6)
Przenvania z povsodu AE zotadkowo-jelitovsych 1(1,0)
Dyskomfort brzucha 1(1,0)
Zaparcia 1(1,0)
Biegunka 0(0,0)
Wymioty 0(0,0)
Elektrolity - zdarzenia istotne
Hipomagnezemia <0,58 mmol/L 15 (14,3)
Hipomagnezemia <0,49 mmol/L 2(1,9)
Hipokaliemia <3,5 mmol/L 4(3,8)
Inne AE istotne
Nasilenie HF 3(2,9)
Migotanie przedsionkow 2(1,9)
Obrzeki 1(1,0)
Co najmniej jedno powazne AE 18 (17,1)
Zgony 9(8,6)
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| Parametr, n (%) | Pacjenci z HF (n = 105) |

HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure), AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event), PChN - przewlekta choroba
nerek (ang. chronic kidney disease), NT - nadcisnienie tetnicze (ang. hypertension)

Podsumowujac, w analizie post-hoc badania AMETHYST-DN u pacjentéw z niewydolnoscia
serca leczenie patiromerem szybko i trwale obnizato stezenie potasu od pierwszych dni
terapii, pozwalajac utrzymac wartosci w zakresie docelowym przez dtugi okres, niezaleznie
od wyjsciowego nasilenia hiperkaliemii. Skutecznosc¢ byta spdjna takze u chorych z obnizong
frakcja wyrzutowa, natomiast odstawienie leku wigzato sie¢ z ponownym wzrostem stezenia
potasu. Terapia zwykle wymagata niewielu modyfikacji dawki i byta ogdlnie dobrze
tolerowana; parametry nerkowe i inne elektrolity pozostawaty stabilne, a dziatania
niepozadane miaty najczesciej tagodny lub umiarkowany charakter ze strony przewodu
pokarmowego, z rzadkimi epizodami hipokaliemii i sporadycznymi przerwaniami leczenia,
zwykle nieuznawanymi za zwigzane z patiromerem.

5.1.1.4 TOURMALINE

W ramach badania otwartego TOURMALINE dorosli z hiperkaliemia (potas > 5,0 mEq/1) 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 wczesniej okreslonym harmonogramem, aby osiagnac¢ i utrzymac poziom potasu
w docelowym zakresie (3,8-5,0 mEq/l). Do kazdej z grup randomizowano 57 pacjentow,
z czego 51 w grupie przyjmujacych patiromer z jedzeniem i 52 w grupie przyjmujacych
patiromer bez jedzenia ukoriczyto 4. tydzien badania.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki z post-hocu tego badania wsrod pacjentow
nieprzyjmujacych RASSi.

Podobne proporcje pacjentow przyjmujacych i nieprzyjmujacych RAASi osiagnety docelowe
poziomy potasu w surowicy (3,8-5,0 mEq/l) w 3. lub 4. tygodniu (odpowiednio 80,8%; 95%
Cl: 60,6%-93,4% i 84,0%; 95% Cl: 63,9%-95,5%) wsrod pacjentow z eGFR ponizej
30 mL/min/1,73m? (pacjenci z PChN 4. i 5. stopnia).

Podobne proporcje pacjentow przyjmujacych i nieprzyjmujacych RAASi osiagnety docelowe
poziomy potasu w surowicy (3,8-5,0 mEq/l) w 3. lub 4. tygodniu (odpowiednio 87,8%; 95%
Cl: 73,8%-95,9% i 85,0%; 95% Cl: 62,1%-96,8%) wsrod pacjentéw z eGFR >30 mL/min/1,73m’.
Wsrod pacjentéw eGFR >30 mL/min/1,73m?znajduja sie pacjenci z PChN w stadium 3b.

Podsumowujac, w otwartym badaniu TOURMALINE krotkotrwate, raz-dziennie podawanie
patiromeru (z jedzeniem lub bez), z titracja dawki wedtug algorytmu, umozliwiato szybkie
osiagniecie docelowego zakresu potasu w surowicy. Skutecznos¢ byta poréwnywalna
u pacjentow przyjmujacych i nieprzyjmujacych RAASi, zaréwno w bardziej zaawansowanej,
jak i mniej zaawansowanej przewlektej chorobie nerek. Wiekszos¢ chorych ukonczyta
zaplanowany czterotygodniowy okres leczenia, a odsetki osiagniecia zakresu docelowego
byty zblizone miedzy analizowanymi podgrupami.

5.1.1.5 Pitt 2018

W badaniu Pitt 2018 oceniano skutecznos¢ nizszej dawki poczatkowej patiromeru
(16,4 g/dobe), a nastepnie zindywidualizowane dostosowywanie dawki w zapobieganiu
hiperkaliemii i hipokaliemii podczas rozpoczynania leczenia spironolaktonem. Do tego
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otwartego 8-tygodniowego badania wtaczono 63 pacjentow z PChN (poziom K+ w surowicy:
4,3-5,1 mEq/l) i przewlekta HF, ktorzy, w oparciu o opinie 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/L; 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%) pacjentow;
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 dwach (3,2%) hipomagnezemia. U wszystkich pacjentow stezenie
spironolaktonu zwiekszono do 50 mg/dobe.

43 (68%) pacjentéw wymagato co najmniej jednego dostosowania dawki patiromeru. Srednia
liczba przepisanych zmian dawki patiromeru w trakcie badania wyniosta 1,3 (1,1): 20 (31,7%)
pacjentéw nie wymagato zadnej zmiany dawki, 21 (33,3%) miato jedna lub wiecej zmian
w gore, 8 (12,7%) miato jedna lub wiecej zmian w dot, a 14 (22,2%) miato zaréwno jedna lub
wiecej zmian w gore, jak i jedna lub wiecej zmian w dot. Mediana (95% Cl) czasu do pierwszej
zmiany dawki patiromeru wyniosta 21,0 (14,0; 36,0) dni.

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

Podsumowujac, w badaniu Pitt 2018 patiromer utrzymywat poziom K+ w surowicy
w docelowym zakresie u wiekszosci pacjentéw z HF i PChN, u ktérych dawka spironolaktonu
byta zwiekszona do 50 mg/dobe. Patiromer byty dobrze tolerowany, z mata czestoscig
wystepowania hiperkaliemii, hipokaliemii i hipomagnezemii.

5.1.1.6 DIAMOND

Badanie DIAMOND jest prospektywnym, miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem fazy
3b, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, randomizowanym, prowadzonym
w grupach rownolegtych, kontrolowanym placebo, ktorego celem jest ocena, czy leczenie
patiromerem pacjentéw, u ktérych wystapita hiperkaliemia podczas przyjmowania lekow
RAASi, spowoduje poprawe poziomu stezenia K+ i w nastepstwie doprowadzi do
optymalizacji wykorzystania RAASi zgodnie z wytycznymi.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki z post-hocu tego badania wsrdd pacjentow
z hiperkaliemig w fazie wstepnej badania - DIAMOND C.

Pod koniec fazy wstepnej, u pacjentow z HK, odsetek pacjentéw z okreslonymi docelowymi
dawkami inhibitora RAS i MRA wzrdst w poréwnaniu z poczatkiem fazy wstepnej. Odsetek
pacjentdw, ktorzy osiagneli >50% docelowej dawki inhibitora RAS, wzrdst od poczatku do
konca fazy wstepnej z 51,5% do 64,7%. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli >50% docelowej
dawki MRA, wzrost od poczatku do konca fazy wstepnej z 58,8% do 69,1%. Odsetek pacjentow
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osiagajacych docelowa dawke MRA (50 mg/d) wzrost od poczatku do konca fazy wstepnej
z 19,1% do 39,7%.

W fazie wstepnej skorygowane srednie stezenie K+ w surowicy zmniejszyto sie w grupie z HK
o 0,531 mmol/L (0,606; 0,457). Zmiana eGFR od poczatku do konca fazy wstepnej byta
niewielka - 2,051 mL/min/1,73 m? (0,118; 4,220). Srednie cisnienie skurczowe i rozkurczowe
spadto odpowiednio o 7,327 mm Hg (9,415; 5,239) oraz 4,540 mm Hg (6,059; 3,021).

Tab. 38. Stosowanie lekéw na poczatku i na koncu fazy wstepnej wsrod
pacjentéw z hipekaliemia.

Parametr Wynik

Pacjenci z dawka docelowa (>50% zalecanej dav/ki ACEI) - poczatek fazy 24/68 (35,3%)

26/68 (38,2%)

Pacjenci z dawka docelowa (>50% zalecanej davki ACEI) - koniec fazy

Pacjenci z dawka docelowa (>50% zalecanej dav/ki ARB) - poczatek fazy 6/68 (8,8%)
Pacjenci z dawka docelowa (>50% zalecanej davki ARB) - koniec fazy 8/68 (11,8%)
Pacjenci z dawka docelowa (>50% zalecanej davki ARNI) - poczatek fazy 5/68 (7,4%)

Pacjenci z dawka docelowa (>50% zalecanej davvki ARNI) - koniec fazy 10/68 (14,7%)
32/68 (47,1%)
32/68 (47,1%)

ACE- - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors); ARB - blokery receptora
angiotensyny Il (ang. Angiotensin Receptor Blockers); ARNI - inhibitory neprylizyny i receptora angiotensyny (ang. Angiotensin
Receptor-Neprilysin Inhibitors).

Pacjenci z >50% zalecanej dawki beta-blokera - poczatek fazy

Pacjenci z >50% zalecanej dav/ki beta-blokera - koniec fazy

Tab. 39. Zdarzenia niepozadane.

Grupa Pacjenci (%) Zdarzenia (%) Wskaznik zachorowalnosci
Pacjenci z dowolnymi zdarzeniem niepozadanym 20 (29,4) 27 (100,0) 1,912
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 10 (14,7) 10 (37,0) 0,956
Hiperkaliemia 7 (10,3) 7(25,9) 0,669
Hipokaliemia 2(2,9) 2(7,4) 0,191
Kwasica ketonowa 1(1,5) 1(3,7) 0,096
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 6 (8,8) 10 (37,0) 0,574
Biegunka 1(1,5) 1(3,7) 0,096
Zaparcia 3 (4,4) 3(11,1) 0,287
Bol brzucha 1(1,5) 1(3,7) 0,096
Wymioty 3 (4,4) 3(11,1) 0,287
Nudnosci 2(2,9) 2 (7,4) 0,191
Zaburzenie zotadkowo-jelitowe 0 (0,0) 0 (0,0) 0,0
Zaburzenia serca 1(1,5) 1(3,7) 0,096
Ostre niewydolnosc serca 1(1,5) 1(3,7) 0,096
Niewydolnosc serca 0(0,0) 0(0,0) 0,0
Zaburzenia naczyniowe 2(2,9) 2(7,4) 0,191
Niedocisnienie 1(1,5) 1(3,7) 0,096
Niedoknvienie obvodowe 1(1,5) 1(3,7) 0,096
Zaburzenia uktadu nenvov/ego 1(1,5) 1(3,7) 0,096
B4 gtowy 1(1,5) 1(3,7) 0,09
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1(1,5) 1(3,7) 0,096
Ostre uszkodzenie nerek 0 (0,0) 0 (0,0) 0,0
Niewydolnosc nerek 1(1,5) 1(3,7) 0,096
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Grupa Pacjenci (%) Zdarzenia (%) Wskaznik zachorowalnosci

Zaburzenia knwi i uktadu chtonnego 1(1,5) 1(3,7) 0,096
Niedokrvistosc z niedoboru zelaza 1(1,5) 1(3,7) 0,096

Zaburzenia oka 1(1,5) 1(3,7) 0,096
Podraznienie oka 1(1,5) 1(3,7) 0,096

Podsumowujac, wykazano, zZe u pacjentow z hiperkaliemia w fazie wstepnej istotnie wzrdst
odsetek osob osiagajacych docelowe dawki inhibitorow RAS oraz MRA, a poziom potasu
w surowicy ulegt wyraznemu obnizeniu. Jednoczesnie odnotowano niewielkie zmiany eGFR
oraz umiarkowane obniZenie cisnienia tetniczego, a zgtaszane dziatania niepozadane byty
stosunkowo rzadkie i rozproszone w roznych kategoriach.

5.1.1.7 Pina 2020

W ramach taczonej analizy post-hoc autorzy zestawili dane z trzech badan klinicznych
z randomizacja (AMETHYST-DN, OPAL-HK oraz TOURMALINE) i ocenili wptyw patiromeru na
steZenie potasu w surowicy u pacjentéw z hiperkaliemia, ze szczegélnym uwzglednieniem
podgrupy z niewydolnoscia serca (HF). Do analizy wtaczono dane z pierwszych 4 tygodni
leczenia: z fazy poczatkowej (4 tyg.) badan AMETHYST-DN i OPAL-HK oraz z catego
4-tygodniowego okresu badania TOURMALINE. Kryterium wiaczenia stanowita hiperkaliemia
(sK* 5,0 mEqQ/L), a dawki poczatkowe patiromeru miescity si¢ w zakresie 8,4-33,6 g/dobe
(z titracja zgodnie z protokotami badan zrodtowych). Skutecznosc¢ oceniano jako srednig
(+SE) zmiane sK* od wartosci wyjsciowej do 4. tygodnia, natomiast bezpieczenstwo - jako
czestosc i nasilenie zdarzen niepozadanych (AE) w trakcie 4 tygodni leczenia.

W niniejszej analizie uwzgledniono 653 pacjentow ocenialnych dla skutecznosci (1 dawka
patiromeru i >1 pomiar sK* po wiaczeniu), w tym 214 pacjentéw z rozpoznana HF oraz 439
bez HF. Populacja bezpieczenstwa obejmowata tacznie 660 pacjentow, w tym 217 pacjentow
z HF. Rozpoznanie HF opierato sie na ocenie klinicznej badacza. W podgrupie HF pacjenci
byli zazwyczaj w klasie NYHA 1l (68%), z mediana frakcji wyrzutowej 44% (IQR 8%; EF zbierano
tylko w AMETHYST-DN); wigkszos¢ chorych z HF miata przewlekta chorobe nerek (100%),
z mediang eGFR 36,0 mL/min/1,73 m2 (IQR 22,0), a niemal wszyscy (98%) stosowali
rownolegle inhibitory RAAS (najczesciej ACEIl 66% lub ARB 41%).

Podobnie jak w catej populacji taczonej, u pacjentéw z HF obserwowano szybka normalizacje
potasu: stezenie sK* obnizato sie do wartosci <5,0 mEq/L w ciagu 1 tygodnia od rozpoczecia
leczenia patiromerem. W podgrupie HF srednia sK* spadta do 5,04 mEq/L w 3. dobie (okoto
48 godzin po pierwszej dawce) i osiagneta najnizszy poziom po 3 tygodniach: 4,59 mEq/L.
Srednia (+SE) zmiana sK* od wartosci wyjsciowej do 4. tygodnia wyniosta w HF -0,79 +
0,06 mEq/L (95% Cl: -0,91; -0,68), co wskazuje na istotna i klinicznie istotna redukcje potasu
w krétkim horyzoncie czasowym. Dodatkowo, w analizie laboratoryjnej (parametry
prespecyfikowane) 99% pacjentow z HF osiagneto wartosci sK* w zakresie docelowym 3,8-
5,0 mEq/L w trakcie 4-tygodniowego leczenia.

W zakresie bezpieczenstwa patiromer byt generalnie dobrze tolerowany w populacji HF. Co
najmniej jedno AE wystapito u 31% pacjentdow z HF (67/217), a wiekszos¢ zdarzern miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane. Najczesciej raportowanymi AE u pacjentow z HF byty
zaparcia (7%) oraz biegunka (2%); w czestosciach >2% odnotowano takze m.in.
hipomagnezemie (2%) oraz dodatkowe pobudzenia komorowe (2%). AE prowadzace do

s



przerwania leczenia patiromerem dotyczyty 6% pacjentow z HF (14/217). Powazne zdarzenia
niepozadane (SAE) zgtoszono u 4% pacjentow z HF (8/217), przy czym zadne SAE nie zostato
ocenione przez badacza jako zwigzane z patiromerem. Odnotowano 4 zgony w podgrupie HF
(cukrzycowe zaburzenia naczyniowe, nagta sSmierc¢ sercowa, zakrzepica tetnicy krezkowej,
zawat migsnia sercowego); rowniez te zdarzenia nie zostaty uznane za zwigzane z leczeniem.
Wsrod zdarzen laboratoryjnych potencjalnie istotnych klinicznie: sK* <3,5 mEq/L wystapito
u 1% pacjentow z HF (3/217), natomiast Mg2* <1,4 mg/dL odnotowano u 6% pacjentow z HF
(13/217) (wartosci 1,2-<1,4 mg/dL).

Podsumowujac, w taczonej analizie post-hoc trzech badan klinicznych, krotkotrwate
(4-tygodniowe) leczenie patiromerem u pacjentow z HF i hiperkaliemia prowadzito do
szybkiego i spojnego obnizenia sK* (z osiagnigciem <5,0 mEq/L zwykle w 1. tygodniu oraz
srednig redukcja o ok. 0,8 mEq/L do 4. tygodnia), przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa z dominacja tagodnych/umiarkowanych dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego oraz niska czestoscia hipokaliemii.

5.1.2 Bazy danych z zakresu farmakowigilancji

5.1.2.1 European Database of Suspected Adverse Drug Reaction
Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 40.) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktore odnotowano w czasie stosowania produktu
Veltassa® przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadow
wg MedDRA.

Tab. 40. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 18.03.2026) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 56
Choroby serca 335
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 10
Choroby ucha i btednika 18
Choroby endokrynologiczne 5
Choroby oka 39
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 811
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 1735
Choroby watroby i drog zotciowych 33
Choroby uktadu odpornosciowego 35
Infekcje i choroby pasozytnicze 576
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 956
Odchylenia w parametrach badan 604
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 366
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 147
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 81
tym torbiele i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 294
Zaburzenia ciazy, potogu i okresu 0
okotoporodowego
Kwestie zwigzane z produktem 115
Choroby psychiczne 86
Choroby nerek i uktadu moczowego 342
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 6
i srodpiersia
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 308
Choroby skory i tkanki podskornej 84
Zaburzenia spoteczne 21
Procedury chirurgiczne i medyczne 1217
Choroby naczyniowe 197
LACZNIE 8 477
5.1.2.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych

lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre)

zidentyfikowano zestawienie zdarzen

niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Veltassa®. Niepozadane
zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadow narzadowych

wg MedDRA (Tab. 41.).

Tab. 41. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekow

[vigiaccess.org].

(dane na dzien 18.03.2026)

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 78
Choroby serca 497
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 11
Choroby ucha i btednika 37
Choroby endokrynologiczne 8
Choroby oka 89
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 4 424
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 4003
Choroby watroby i drog zotciowych 41

Choroby uktadu odpornosciowego

101
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Infekcje i choroby pasozytnicze 949
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 2 806
Odchylenia w parametrach badan 1768
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 673
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 532
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 99
tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 759
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 3
Kwestie zwiazane z produktem 530
Choroby psychiczne 240
Choroby nerek i uktadu moczowego 564
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 21
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 591
i Srodpiersia

Choroby skory i tkanki podskdrnej 487
Zaburzenia spoteczne 59
Procedury chirurgiczne i medyczne 1720
Choroby naczyniowe 333
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6 Analiza wynikéw efektywnosci praktycznej

W ponizszej tabeli zobrazowano dane dla 3 zidentyfikowanych opracowan zzakresu
efektywnosci praktycznej, tj. zastosowania leczenia patiromerem w analizowanym
wskazaniu wwarunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej - poza scisle kontrolowanymi
warunkami badania klinicznego:

e Ali2022;
e Esteban-Fernandez 2022,
e Cantu-Martinez 2026.

Opisano metodyke badania, charakterystyke i liczebno$¢ populacji z uwzglednieniem
zgodnosci populacji z populacja wnioskowana. Wyniki przedstawiono w odniesieniu do
kluczowych punktow 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.
Dodatkowo stosowanie patiromeru umozliwia kontynuowanie terapii RAASi lub zwiekszenie
ich dawek.

Szczegotowe dane na temat zidentyfikowanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 42. Charakterystyka i wyniki badan z zakresu efektywnosci praktycznej.

Nazwa/ko | Metodyka Wyniki Whnioski
d badania Typ badania Pacjenci Sposob oceny
Ali 2022 Retrospektyvmy N = 34 skierowanych chorych Punkt pienwotny: odsetek pacjentovs Parametr Wartosc Patiromer (oraz SZC
rejestr/ustuga kliniczna | z HFrEF; sredni wiek 71,6 roku; z intensyfikacja leczenia RAASi . ; w pojedynczym przypadku)
(jednoosrodkova, cukrzyca 56%; PChN G3a-G5 71% (inicjacja, zwiekszenie davki, (Z;].:?SSS) s 30 —4,9; p<0,001 skutecznie kontrolovat
Wielka Brytania). (sr. eGFR 56 mL/min/1,73 m?). dodanie kolejnego RAASI). stezenie potasu i umozliviat
Bespoke hyperkalaemia | Do analizy skutecznosci wtaczono | Wtdme: odsetek normokaliemii (3,5- Normokaliemia | 45% (przy skierov/aniu) optymalizacje RAASi u chorych
clinic prowadzona 20 pacjentéw pozostajacych na 5,3 mmol/L), zmiana K+ (mmol/L), — 75% (ostatnia Z HFTEF, co wspiera
przez nefrologa leku wiazacym potas (19 na zmiana eGFR; bezpieczenstwo (Mg, wizyta) stf)s.owame preparatow
(V11.2019-X11.2020); patiromerze 8,4 g/d, 1 na SZC hipokaliemia/hiperkaliemia). RAASi - 85% (17/20) V‘"_Q?QCYC!‘ K+ w praktyce
ana(l;:)za2 \';ynikox'/ do 5 g/d). Kontrole co 3-4 mies.; statystyka: test intensyfikacja klinicznej w modelu RWE.
01.05.2021. 5 5 j
| - t dla prob zaleznych (p<0,05 istotne). RAAS - davii 20% (4/20)
nterwencja: A
zastosowanie nasyIng
nowoczes'nych eGFR 57 — 55; p=0,37 (ns)
preparatow wiazacych (mL/min/1,73
potas (gt. patiromer; m?2)
w 1 przypadku SZC) ; FT
esli imstisnia Zdarzenia K+ E;a:l_: :1[:]112;%\ 7 26,0 lub
optymalizacji RAAS. 4
Dziatania 38% przerwato leczenie
niepozadane/o | w catej kohorcie (6/34
dstawienia Gl); brak suplementacji
Mg
Esteban- Retrospektyvmy, N = 74; sredni wiek 70,8 roku; Punkty koncowe: zmiana K+ (7., 30. Parametr Wartosé W warunkach rzeczywistych
Fernandez \*nfeloosr?tzi.kO\‘/y rejestr §8,996 PChI‘.l B LVEF '?'redmo 36,7%; i90. FiZlen), f)(?s&letelk i dawki . Potas (mmol/L) | 5,5 — 4,9 w 7 dni; patlron.\er szybko i trwale
2022 (Hiszpania; NYHA Il najczesciej. RAASiI/MRA (inicjacje, eskalacje, S N normalizowat K+, co pozwalato
7 osrodkow). Przed leczeniem: 90.5% osiagniecie dawek docelowych), ik # ’ na intensyfikacje RAASI/MRA;
- o S dnia; p<0,001 ) :
Okres: 1X.2019-V1.2021. | z wywiadem HK v ostatnim roku; | NT-proBNP, hospitalizacje/SOR vs observov/ano redukcje
Interwencja: 54,1% miato redukcje dawek 3 mies. prz’ed terapia; eGFR 39,6 — 42,7; p=0,005 NT-proBNP oraz
rozpoczecie leczenia RAASI/MRA, 36,5% przenvato je bezpie'cze'ns.t\vo (hipomagnezemia, (mL/min/1,73 hospi’tal.izacji/ wizyt-SOR
patiromerem z poviodu HK. dolegliwosci Gl). m?) w krotkim horyzoncie.
u ambulatoryjnych RAASI - 47,3% pacjentow
chorych z HF eskalacja
i hiperkaliemia (K >5,1 dawek
;T(n\ 31(/::.';;:)1221 nﬁz:(;d Dawki RAASi +5,4 p.p.; MRA
o docelowe +10,8 p.p.
(zmiana)
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Nazwa/ko | Metodyka Wyniki Whioski
- Typ badania Pacjenci Sposob oceny
NT-proBNP 2509,5 [IQR 1311-4249]
(pe/mL) — 1396,0 [IQR 804
4263]; p=0,003
Hospitalizacje / | 28,4% — 10,9% / 18,9%
SOR — 5,4%; oba p<0,01
Bezpieczenstwo | AE 33,9%
(hipomagnezemia
16,3%; Gl 14,9%; HK
2,8%); odstawienia
12,2% (gt. GI)
Cantu- Prospektyvmy, N = 2558 ogotem; 234 (9,1%) Ocena: stosowanie patiromeru/innych | | Parametr Patiromer Kontrola W rzeczyvristej praktyce
Martinez wieloosrodkowy, otrzymato patiromer (mediana preparatow wiazacych potas i powody klinieznej-patiromer vigzat sie
2026 miedzynarodowy 12,0 mies., IQR 6,0-19,4). Po ich stosowania; zmiana sK+ przed i po | |Zmiana sK+- |-0,21 n.d. z redukcja sK+ (gtovimie przy
(CARE-HK rejestr dopasovzaniu propensity score: rozpoczeciu patiromeru (nachylenie ogdtem mEq/L/mies. wyzszych wartosciach
in HF) nieintervencyjny 211 leczonych patiromerem v mEq/L/mies.); optymalizacja (95% C1 -0,30 vryjsciowych >5,5 mEq/L),
(8 krajow); CARE-HK in | i 361 kontrolnych. RAASI/MRA (>50% dawki doceloviej) do -0,12); lecz odsetek optymalizacji
HF (NCT04864795), Mediana wieku 73 lata (IQR 64- v odstepach 6-mies. przez 2 lata; p<0,0001 RAASi/MRA pozostal niski
z komponentem 7?); 79,4% mezczyzni; 88,3% rasy | epizody HK. N Zmiana sk+ | -1,01 . (<40%) i nie wzroﬂ—r. rzy
retrospektywnym. biatej; cukrzyca 50,2%; eGFR Statystyka: fragmentaryczny liniovry K565 |imBarLreiies stosowaniu patiromeru.
Okres rekrutacji: <45 mL/min/1,73 m? (CKD 3b) model mieszany, warunkowa g ’ e Konieczne pokonanie inercji
y mox » Warun mEq/L (95% CI -1,86 C
1V.2021-VII1.2023. 44 9%; >3 chorob i mieszana regresja logistyczna; do -0,16); terapeutycznej (w tym
Dane o RAASI/MRA wspotistniejacych 67,0%. analiza wrazliwosci z dodaniem p=0 0'2 % vitaczanie patiromeru, gdy
i epizodach HK HFrEF 71,2%, HFmrEF 17,1%, cyklokrzemianu sodovso-cyrkonowego ! malizowac
zbierano 24 mies. HFpEF 11,4%. Mediana (SZC). Zmiana sK+ | Minimalna, n.d. terapie RAASI/MRA 1 chorych
przed viaczeniem wyjsciowrego sK+: patiromer Analiza eksploracyjna - wartosci p przy sk+ <5,0 | nieistotna z HF z wiysokim ryzykiem HK.
(retrospektyvmie) 5,5 mEq/L, kontrola 5,4 mEq/L. interpretowac ostroznie. />5,0-5,5 (p=0,79 /
i 6 mies. po wtaczeniu mEq/L p=0,41)
prepekiyimic). Optymalizacj |40,3% 35,5%
a RAASI/MRA
0-6 mies.
Optymalizacj | 33,8% 34,5%
a RAASI/MRA
6-12 mies.
Optymalizacj |33,8% 37,6%
a RAASI/MRA
12-18 mies.
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Nazwa/ko | Metodyka Wyniki Whioski
- Typ badania Pacjenci Sposob oceny
Intgrwencja: leczenie Optymalizacj |38,1% 36,4%
patiromerem a RAASI/MRA
u ambulatoryjnych 18-24 mies
chorych z HF :
(niezaleznie od LVEF) Brak 94 4% n.d.
leczonych RAASI modyfikacji | epizodow
i leczonych/kwalifikuja RAASI/MRA | (w ciagu
cych sie do MRA, ze po HK miesigca)
zwiekszonym ryzykiem g
HK. Chorych leczonych Stosowanie | 17,0% ogotem; |n.d.
patiromerem pre[?aratow patiromer 9,1%
dopasov/ano metoda vriazacych
propensity score do potas
chorych Brak istotnych statystycznie réznic miedzy
nieotrzymujacych grupami v catym 2-letnim okresie (0-6 mies.:
&i:fam‘” wiazacych OR 0,81; 95% Cl 0,53-1,26)

SZC - sodu cyrkonu cyklokrzemian (ang. sodium zirconium cyclosilicate); RAASi - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone System inhibitors); HFrEF -
niewydolnosc serca z obnizong frakcja wyrzutovsg (ang. heart failure with reduced ejection fraction); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); PChN - przewlekta choroba nerek; eGFR - szacovwany
wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate); K+ - potas; Mg - magnez (ang. magnesium); MRA - antagonisci receptora mineralokortykoidowego (ang.
mineralocorticoid receptor antagonists); NYHA - klasyfikacja czynnosciowa NYHA (ang. New York Heart Association functional class); LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular
ejection fraction); NT-proBNP - N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide); RWE - dane/swiadectwo z praktyki klinicznej (ang. real-world evidence);
SOR - Szpitalny Oddziat Ratunkowy; Gl - Zotadkowo-jelitovse (ang. gastrointestinal); HK - hiperkaliemia (ang. hyperkalaemia); o.d. - raz na dobe (ang. once daily); p.p. - punkty procentowe (ang.

percentage points); AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. Interquartile Range); n.d. - nie dotyczy.






