7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

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

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

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

Komparatorem w niniejszej analizie jest SoC.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pisSmiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano réwniez 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 ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ badan, nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanaliz. Ocene
opracowan kohortowych przeprowadzono wg skali NOS, jednoramiennych wg skali NICE,
a wtornych wg skali AMSTAR 2.

Do dnia 17.03.2026, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa patiromeru:

« 10 prac (zarowno petno tekstowych, jak i abstraktéw konferencyjnych), ktoére
opisywaty 7 RCT,

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

» 6 prac do poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa,

« 3 prace (zaréwno petno tekstowe, jak i abstrakty konferencyjne) opisujace badania
efektywnosci praktycznej,

» 12 opracowan wtornych spetniajacych kryteria przegladow systematycznych.

Pod wzgledem oceny ryzyka btedu systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych
punktow koncowych z uwzglednionych w analizie badan klinicznych ogélna ocena btedu
systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane wskazywata na niskie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego. Jedynie w przypadku badania PEARL-HF oceniono je jako niosace
pewne ryzyko ze wzgledu na przeprowadzony proces randomizacji.
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Wyniki i wnioski ptynace z uwzglednionych w analizie opracowan wtorych sa spojne pomigdzy
poszczegolnymi opracowaniami, jak rowniez z wnioskami ptynacymi z niniejszego przegladu.
Badania kliniczne monitorujace stosowanie patiromeru wykazaty Kklinicznie istotne
zmniejszenie stezenia potasu, utrzymujaca sie normokaliemie, wysoka tolerancje i brak
powaznych zdarzen niepozadanych. Stosowanie patiromeru wptyneto rowniez na
ograniczenie dyskontynuacji RAASi. Wysokie dawki patiromeru wiazaty sie z lepsza
skutecznoscia w niektorych parametrach, ale z wieksza liczbg zdarzen niepozadanych.

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

Najwazniejsze wyniki uzyskane w toku analizy badan RCT przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Tab. 43. Podsumowanie wynikéw z zakresu skutecznosci - pacjenci z PChN.

Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu

N |Srednia [sD [N | Srednia [sp | mp(95% cn) | wartosc p
Kashihara 2025 - populacja bez RAASI
1. tydz. - davka 8,4 g*” 12 B 2 11 = =+ | -0,41(-0,83; 0,01) 0,0694
1. tydz. - davka 16,8 " 10 L s 11 - + | -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.

Tab. 44. Podsumowanie wynikéw z zakresu skutecznosci - pacjenci z HF -
zmienne binarne.

Punkt koncowy | Horyzont | Patiromer | Placebo | OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) o — (95% CI)
OR (95% Wartosc RD (95% CI) | Wartosc
Cl) P P
OPAL-HK
Pacjenci majacy | 1 tydz.” 2/27 3/22 | 0,51 (0,08; 0,4798 6,23 (- 0,483 =
co najmniej (7,4%) (13,6%) 3,34) 23,64;
jedna wartosc 11,18)
p°ta5l‘;125’1 2 tyg.” 5/27 12/22 | 0,19 (0,05; 0,0111 -36,03 (- 0,006 | 2,78 (1,63;
Sl (18,5%) | (54,5%) 0,68) 61,48; - 9,45)
10,58)
3tyg.” 6/27 14/22 | 0,16 (0,05; 0,0047 41,41 (- 0,001 | 2,41 (1,49;
(22,2%) | (63,6%) 0,57) 66,91; - 6,28)
15,92)
4tyg.” 7127 16/22 | 0,13 (0,04; 0,0018 46,80 (- | <0,0001 | 2,14 (1,39;
(25,9%) (72,7%) 0,47) 71,69; - 4,56)
21,91)
5tyg.” 7/27 16/22 | 0,13 (0,04; 0,0018 -46,80 (- <0,0001 2,14 (1,39;
(25,9%) (72,7%) 0,47) 71,69; - 4,56)
21,91)
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Punkt koncowy | Horyzont | Patiromer | Placebo | OR RD NNTB
/N (% /N (% — —1 (95% CI)
NG | NG R 95% | Wartoic | RD (95% Cl) | Wartosc
Cl) P P
6 tyg.” 8/27 17/22 | 0,12 (0,03; 0,0016 47,64(- | <0,0001 | 2,10 (1,38;
(29,6%) | (77,3%) 0,45) 72,21; - 4,33)
23,08)
7 tyg.” 8/27 18/22 | 0,09 (0,02; 0,0007 52,19 (- | <0,0001 | 1,92 (1,32;
(29,6%) | (81,8%) 0,37) 75,78; - 3,50)
28,60)
8 tyg. 10/27 21/22 | 0,03 (0,00; 0,0011 58,42 (- | <0,0001 | 1,71 (1,27;
(37,0%) | (95,5%) 0,24) 78,61; - 2,62)
38,23)
Pacjenci 8 tyg. 3/27 13/22 | 0,09 (0,02; 0,0011 47,98 (- | <0,0001 | 2,08 (1,39;
wymagajacy (11,1%) (59,1%) 0,38) 71,70; - 4,12)
interwencji 24,26)
w zvrigzku
Z nawrotem
hiperkaliemii
Pacjenci majacy 1. tyg.” 0/27 1/22 0,26 (0,01; 0,4174 -4,55 (- 0,427 -
co najmniej (0,0%) (4,5%) 6,72) 15,77; 6,67)
Je‘zzsqu“'ias"‘;’“ 2. tys.” 1/27 4/22 | 0,17 (0,02; 0,1303 14,48 (- 0,107 B
ﬁmol e 3,7%) | (18,2%) 1,68) 32,10; 3,14)
3. tyg." 2/27 7/22 | 0,17 (0,03; 0,0416 24,41 (- 0,028 | 4,10 (2,16;
(7,4%) | (31,8%) 0,94) 46,24; -2,58) 38,70)
4. tyg." 2/27 7/22 | 0,17 (0,03; 0,0416 24,41 (- 0,028 | 4,10 (2,16;
7,4%) | (31,8%) 0,94) 46,24; -2,58) 38,70)
5. tyg.” 2/27 9/22 | 0,12 (0,02; 0,0114 -33,50 (- 0,004 | 2,98 (1,78;
(7,4%) | (40,9%) 0,62) 56,30; - 9,34)
10,70)
6. tyg.” 2/27 9/22 | 0,12 (0,02; 0,0114 -33,50 (- 0,004 | 2,98 (1,78;
(7,4%) | (40,9%) 0,62) 56,30; - 9,34)
10,70)
7. tyg." 2/27 9/22 | 0,12 (0,02; 0,0114 -33,50 (- 0,004 | 2,98 (1,78;
(7,4%) | (40,9%) 0,62) 56,30; - 9,34)
10,70)
8. tyg. 2/27 12/22 | 0,07 (0,01; 0,0015 4714 (- | <0,0001 | 2,12 (1,43;
(7,4%) | (54,5%) 0,35) 70,17; - 4,15)
24,10)
Pacjenci nadal 8 tyg. 27127 12/22 46,20 0,0100 4545 | <0,0001 | 2,20 (1,51;
otrzymujacy (100,0%) (54,5%) (2,50; (24,51; 4,08)
RAASi pod koniec 852,17) 66,39)
fazy
randomizovzanej
DIAMOND A
Pacjenci, ktérzy | 1. tys. 179/181 | 169/171 | 1,06 (0,15; 0,9544 | 0,06 (-2,15; 0,954 2
otrzymuja >50% (98,9%) (98,8%) 7,60) 2,28)
zzt?;‘e"dm"’a"e’ 18. tys. 129/131 | 1207129 | 4,84(1,02; | 0,0465 | 5,45 (0,58; 0,028 18,35
i " (98,5%) | (93,0%) 22,84) 10,32) (9,69;
ACEi/ARB/ARNi 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)
Pacjenci, ktérzy | 1. tys. 97/181 | 83/171 | 1,22 (0,81; 0,3434 | 5,05 (-5,38; 0,343 -
otrzymuja >50% (53,6%) (48,5%) 1,86) 15,49)
;2‘:,‘/’;’%%?‘"&"61 18. tys. 75/131 | 66/129 | 1,28 (0,78; 0,3248 | 6,09 (-6,00; 0,324 -
(57,3%) | (51,2%) 2,08) 18,18)
54. tyg. 94/182 | 78/172 | 1,29 (0,85; 0,2362 | 6,30 (-4,10; 0,235 B
(51,6%) | (45,3%) 1,96) 16,69)
1. tyg. 62/181 | 607171 | 0,96 (0,62; 0,8695 0,83 (- 0,870 =
(34,3%) | (35,1%) 1,50) 10,78; 9,11)

87




Punkt koncowy | Horyzont | Patiromer | Placebo | OR RD NNTB
/N (% /N (% — — (95% CI)
NG | NG R 95% | Wartoic | RD (95% Cl) | Wartosc
Cl) P P
Pacjenci, ktorzy | 18. tys. 437131 | 3971129 | 1,13 (0,67; 0,6530 | 2,59 (-8,70; 0,653 :
otrzymuja >50% (32,8%) | (30,2%) 1,90) 13,88)
3659£T%°‘A’a"e’ 54. tyg. 55/182 | s0/172 | 1,06 (0,67; 0,8129 | 1,15(-8,37; 0,813 -
st (30,2%) | (29,1%) 1,67) 10,67)
Pacjenci, ktorzy 1. tyg. 20/181 26/171 0,69 (0,37, 0,2495 -4.15 (- 0,249 -
otrzymuja >50% (11,0%) | (15,2%) 1,29) 11,21; 2,90)
;it?lz‘mﬁ‘”’a"el 18. tye. 11/131 | 15/129 | 0,70 (0,31; 0,3871 3,23 (- 0,385 -
8,4%) | (11,6%) 1,58) 10,52; 4,06)
54. tyg. 20/182 | 237172 | 0,80 (0,42; 0,4933 | -2,38 (-9,20; 0,493 z
(11,0%) | (13,4%) 1,52) 4,44)
Zmniejszenie 1 tyg.” 41182 | 81172 | 0,46 (0,14; 0,2126 | -2,45 (-6,25; 0,206 -
dav/ki MRA 2,2%) |  @,7%) 1,56) 1,35)
i davki I g e 18/182 | 34/172 | 0,45(0,24; [ 0,0099 9,88 (- 0,009 10,12
oce vl 9,9%) | (19,8%) 0,82) 17,24; -2,51) (5,80;
39,79)
30 tyg. " 23/182 | 417172 | 0,46 (0,26; 0,0070 11,20 (- 0,006 | 8,93 (5,21;
(12,6%) | (23,8%) 0,81) 19,19; -3,21) 31,16)
42 tyg.” 28/182 | 527172 | 0,42 (0,25; 0,0010 14,85 (- 0,001 | 6,73 (4,26;
(15,4%) | (30,2%) 0,70) 23,48; -6,21) 16,10)
54 tys. 22/182 | 427172 | 0,43 (0,24; 0,0031 12,33 (- 0,002 | 8,11 (4,92;
(12,1%) | (24,4%) 0,75) 20,31; -4,35) 22,98)
Pacjenci majacy | 1tyg.” 8/182 | 97172 | 0,83 (0,31; 0,7131 | -0,84 (-5,30; 0,713 :
co najmniej (4,4%) (5,2%) 2,21) 3,63)
]e‘:';?u“'“)"s“;’sc 18 tyg.” 17/182 | 36/172 | 0,39 (0,21; | 0,0028 11,59 (- 0,002 | 8,63 (5,26;
POt =1 9,3%) | (20,9%) 0,72) 18,99; -4,18) 23,90)
mmol/l
30 tyg.” 33/182 | 50/172 | 0,54 (0,33; 0,0160 -10,94 (- 0,015 | 9,14 (5,07;
(18,1%) | (29,1%) 0,89) 19,73; -2,14) 46,71)
42 tyg.” 40/182 | 617172 | 0,51 (0,32; 0,0053 -13,49 (- 0,005 | 7,41 (4,38;
(22,0%) | (35,5%) 0,82) 22,83; -4,14) 24,14)
54 tys. 34/182 | 53/172 | 0,52 (0,31; 0,0086 12,13 (- 0,008 | 8,24 (4,75;
(18,7%) | (30,8%) 0,85) 21,06; -3,21) 31,19)
AMBER
Odsetek 12. tyg 53/63 |  47/69 | 2,48 (1,07; 0,0349 | 16,01 (1,79; 0,0274 | 6,25 (3,31;
pacjentow nadal (84,1%) (68,1%) 5,77) 30,24) 55,98)
przyjmujacych
spironolakton
Przenwanie 1. tyg.” 1/63 2/69 | 0,54 (0,05; 0,6188 | -1,31(-6,33; 0,609 =
leczenia (1,6%) (2,9%) 6,11) 3,71)
yHonolakionem. [y 2/63 4/69 | 0,53 (0,09; 0,4764 | -2,62 (-9,63; 0,463 -
3,2%) |  (5,8%) 3,01) 4,39)
3. tyg." 3/63 8/69 | 0,38 (0,10; 0,1689 6,83 (- 0,146 -
4,8%) | (11,6%) 1,51) 16,04; 2,37)
4. tyg." 5/63 10/69 | 0,51 (0,16; 0,2422 6,56 (- 0,228 .
7,9%) | (14,5%) 1,58) 17,21; 4,10)
6. tyg." 6/63 11769 | 0,56 (0,19; 0,2762 6,42 (- 0,265 .
9,5%) | (15,9%) 1,60) 17,69; 4,86)
8. tyg." 6/63 16/69 | 0,35 (0,13; 0,0409 13,66 (- 0,030 | 7,32 (3,85;
9,5%) | (23,2%) 0,96) 25,98; -1,35) 74,21)
10. tyg.” 9/63 20/69 | 0,41 (0,17; 0,0452 -14,70 (- 0,036 | 6,80 (3,51;
(14,3%) | (29,0%) 0,98) 28,46; -0,94) 106,12)
12. tyg.” 10/63 22/69 | 0,40 (0,17; 0,0349 -16,01 (- 0,027 | 6,25(3,31;
(15,9%) | (31,9%) 0,94) 30,24; -1,79) 55,98)

88




Punkt koncowy | Horyzont | Patiromer | Placebo | OR RD NNTB
/N (% /N (% — —1 (95% CI)
NG | NG R 95% | Wartoic | RD (95% Cl) | Wartosc
Cl) P P
Odsetek 12 tye. 48/63 41/69 | 2,19 (1,03; 0,0419 | 16,77 (1,12; 0,036 | 5,96 (3,08;
pacjentow (76,2%) | (59,4%) 4,64) 32,42) 89,12)
przyjmujacych
50 mg
spironolaktonu
raz dziennie
Pacjenci majacy 1. tyg.” 5/63 9/69 0,57 (0,18; 0,3457 -5,11 (- 0,335 -
co najmniej (7,9%) (13,0%) 1,82) 15,48; 5,27)
Je‘:"q "”)as"‘;’sc 2. tyg." 12/63 | 16/69 | 0,78 (0,34; 0,5616 4,14 (- 0,559 =
A (19,0%) | (23,2%) 1,81) 18,04; 9,76)
mmol/l
3. tyg.” 16/63 20/69 | 0,83 (0,39; 0,6440 -3,59 (- 0,643 -
(25,4%) | (29,0%) 1,80) 18,76;
11,58)
4. tyg." 17763 28/69 | 0,54 (0,26; 0,1016 13,60 (- 0,095 -
(27,0%) | (40,6%) 1,13) 29,55; 2,35)
6. tyg." 19/63 33/69 | 0,47 (0,23; 0,0393 17,67 (- 0,034 | 5,66 (2,94;
(30,2%) | (47,8%) 0,96) 34,02; -1,32) 75,98)
8. tys.” 22/63 39/69 | 0,41 (0,20; 0,0137 21,60 (- 0,011 | 4,63 (2,62;
(34,9%) | (56,5%) 0,83) 38,20; -5,01) 19,98)
10. tyg.” 26/63 41/69 | 0,48 (0,24; 0,0383 -18,15 (- 0,034 | 5,51 (2,86;
41,3%) | (59,4%) 0,96) 34,94; -1,36) 73,73)
12. tyg. 28/63 42/69 | 0,51 (0,26; 0,0601 -16,43 (- 0,056 -
(44,4%) |  (60,9%) 1,03) 33,25; 0,40)
PEARL-HF
Zwigkszona 4. tyg. 50/55 36/48 | 3,33 (1,08; 0,0364 | 15,91 (1,49; 0,031 6,29 (3,30;
davika (90,9%) | (75,0%) 10,30) 30,32) 66,92)
spironolaktonu
Pacjenci majacy | 4 tye. 4/55 12/48 | 0,24 (0,07; 0,0190 17,73 (- 0,013 | 5,64 (3,15;
co najmniej (7,3%) (25,0%) 0,79) 31,77; -3,69) 27,13)
jedna wartosc
potasu >5,5
mmol/l
CONTINUE-HF
Pacjenci 49. dzien 5/10 0/11 23,00 0,0452 50,00 0,002 | 2,00 NNTB
utrzymujacy lub (50,0%) (0,0%) (1,07, (18,36; (1,22; 5,45)
osiagajacy 494,60) 81,64) NNTB
docelowa davrke
MRA
Zmiana v klasie 3. tyg. 3/10 2/1 1,93 (0,25; 0,5288 11,82 (- 0,525 -
NYHA - (30,0%) | (18,2%) 14,89) 24,60;
polepszenie 48,24)
Zmiana w klasie | 3. tyg. 4/10 9/11 | 0,15(0,02; 0,0596 -41,82 (- 0,031 2,39 NNTB
NYHA - brak (40,0%) | (81,8%) 1,08) 79,79; -3,85) (1,25;
zZmian 25,97)
NNTB
Zmiana v klasie 3. tyg. 3/10 0/11 10,73 0,1338 | 30,00 (0,24; 0,048 3,33 NNTH
NYHA - (30,0%) (0,0%) (0,48; 59,76) (1,67;
pogorszenie 238,91) 411,32)
NNTH
Zmiana v klasie 6. tyg. 4/10 3/11 1,78 (0,28; 0,5385 12,73 (- 0,535 -
NYHA - (40,0%) | (27,3%) 11,12) 27,46;
polepszenie 52,91)
Zmiana w klasie | 6. tys. 3/10 8/11 | 0,16 (0,02; 0,0586 42,73 (- 0,031 | 2,34 NNTB
NYHA - brak (30,0%) | (72,7%) 1,07) 81,45; -4,00) (1,23;
zmian 24,97)
NNTB
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Punkt koncowy | Horyzont | Patiromer | Placebo | OR RD NNTB
/N (% /N (% — —1 (95% CI)
NG | NG R 95% | Wartoic | RD (95% Cl) | Wartosc
Cl) P P

Zmiana w klasie 6. tyg. 3/10 0/1 10,73 0,1338 30,00 (0,24; 0,048 3,33 NNTH

NYHA - (30,0%) (0,0%) (0,48; 59,76) (1,67

pogorszenie 238,91) 411,32)
NNTH

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); NYHA - New York Heart Association; NNTH - liczba pacjentow,
ktorych nalezy poddac okreslonej intenwencji, aby uzyskac jeden dodatkovy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to

treat for an additional harmful endpoint); przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

“Wartosci odczytane z wykresu przy pomocy programu WebPlotDigitizer

Tab. 45. Podsumowanie wynikéw z zakresu skutecznosci - pacjenci z HF -
zZmienne ciagte.

Punkt Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu
koncowy N | Srednia |SD | N | Srednia | SD | MD (95% C1) Wartos
cp
OPAL-HK
Zmiana 4. tydz. 27 0,10 & 2 0,74 -+ 0,64 (0,29; 0,99) | 0,0008
poziomu
potasu
W surowicy
Zmiana eGFR | 8. tys. 22 1,50 [ 1,33 15 2,00 | 2,60 3,50 (2,07; 4,93) |  <0,001
Zmiana 8 tyg. 22 -0,07 | 0,07 15 0,08 | 0,12 | -0,15(-0,22;-0,08) | 0,0001
poziomu
kreatyniny
PEARL-HF
Zmiana 4. tydz. 55 0,22 L 49 0,23 +| -0,45(-0,71;-0,19) | 0,0010
poziomu
potasu
v/ surowicy
Zmiana 4 tyg. 55 0,10 | 0,29 49 0,16 | 0,32 -0,07 (-0,19; 0,05) | 0,2437
poziomu
kreatyniny
Kashihara 2025 - populacja z HF
Zmiana 1. tydz. - dawka 6 -+ -+ 6 -+ -+ 0,22 (-0,29; 0,70) 0,4041
poziomu 8,4¢g"
potasi | 1. tydz. - dawka 6 - » 6 - +| -048(-1,13;0,20) | 0,1875
W surovsicy A
16,8 ¢
DIAMOND A - populacja z obecng HK
Zmiana 54 tyg. 182 008 | 044 | 172 0,20 | 042 | -0,12(-0,17;-0,07) | 0,0092
poziomu
potasu
W surowicy
AMBER
Kumulatywna 12 tyg. 63 3080,60 997, 69 2676,80 | 1239 387,50 (2,56; 0,0506
dawka 71 =t 133 772,44)
spironolaktonu
Zmiana 12 tyg. 63 -1,00 | 332, 69 35,00 | 539, -36,00 (-187,57; | 0,6423
vrspotczynnika 57 93 115,57)
albuminy do
kreatyniny
W moczu
1. tydz.” 63 0,14 | 0,45 69 0,26 | 0,46 -0,12 (-0,28; 0,03) | 10,1268
2. tydz.” 63 0,08 | 0,49 69 0,33 | 053 | -0,25(-0,43;-0,08) | 0,0053
3. tydz.” 63 0,10 | 0,49 69 0,30 | 0,55 | -0,20(-0,38;-0,03) | 0,0260
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Punkt Horyzont Patiromer Placebo Roznica efektu
Sancoyey N Srednia |SD | N Srednia | SD | MD (95% CI) Wartos
cp
Zmiana 4. tydz.” 63 0,12 | 0,53 69 0,31 | 047 | -0,19(-0,36;-0,02) | 0,0314
Ezf;';:‘“ 6. tydz.” 63 0,13 | 0,43 69 032 050 -0,19(-0,35;-0,03) | 0,0204
v surovricy 8. tydz.” 63 013 | 047 | 69 0,32 | 046 | -0,19(-0,35;-0,03) | 0,0194
10. tydz.” 63 0,15 | 0,48 69 031 054 -0,16(-0,33;0,01) | 0,0701
12. tydz.” 63 000| 048 | 69 0,20 | 0,50 | -0,20(-0,37;-0,03) | 0,0206
Zmiana eGFR | 12 tyg. 63 0,20 | 5,56 69 0,30 [ 6,65 0,10 (-1,98;2,18) | 0,9252
CONTINUE-HF
Zmiana dawki | 3. dzier: 10 1,25 | 3,95 11 417 | 10,2 2,92 (-3,59;9,43) | 0,3908
eplerenonu lub 1
spironolaktonu [~ et 10 2,50 | 7,91 11 -8,33 | 10,2 | 5,83 (1,94;13,60) | 0,1576
1
14. dzien 10 1,25 | 14,9 11 5,36 | 9,83 | 6,61(4,34;17,55) | 0,2514
7
21. dzien 10 500 [ 10,5 11 5,00 | 6,85 | 10,00(2,32;17,68) | 0,0195
4
28. dzien 10 3,75 | 11,8 11 8,33 | 10,2 | 12,08 (2,58;21,59) | 0,0222
6 1
42. dzien 10 8,33 | 12,5 11 10,42 | 9,41 | 18,75(9,21;28,29) | 0,0011
0
49. dzien 10 2,78 15,(2) 11 110,00 | 16,3 | 12,78 (-0,62;26,17) | 10,0770
0

SD - odchylenie standardovse (ang. standard deviation); MD - srednia roznica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikow
uzyskanych w pojedynczych badaniach; HK - hiperkaliemia
*Brak mozliwosci policzenia wtasnych statystyk, vsykorzystano 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).

Tab. 46. Podsumowanie wynikow z zakresu jakosci zycia - pacjenci z HF -
zmienne binarne - badanie CONTINUE-HF.

Punkt koncowy Odpowiedz Patiromer | Placebo | OR RD NNTH
/N (% /N (% — — (95% ClI)
IR /N (%) "OR (95% | Wartoic | RD (95% | Wartoic
Cl) P Cl) P
3. tydzien
Odkad zaczatem brac udziat w tym badaniu, moj stan zdrowia ulegt:
Patient Global Duzej popraviie 0/10 0/11 - - - -
Assessment (PGA) (0,0%) (0,0%)
Umiarkowanej 3/10 2/11 1,93 0,5288 11,82 (- 0,525
poprawie (30,0%) (18,2%) (0,25; 24,60;
14,89) 48,24)
Matej poprawie 3/10 2/11 1,93 0,5288 11,82 (- 0,525 -
(30,0%) |  (18,2%) (0,25; 24,60;
14,89) 48,24)
Nie ulegt 3/10 7/11 0,24 | 0,1312 | -33,64 (- 0,101 =
poprawie (30,0%) (63,6%) (0,04; 73,82;
1,52) 6,55)
Matemu 0/10 0/11 - - - - -
pogorszeniu (0,0%) (0,0%)
Umiarkowanemu 1/10 0/11 3,63 0,4456 10,00 (- 0,399 -
pogorszeniu (10,0%) (0,0%) (0,13; 13,22;
99,85) 33,22)
Duzemu 0/10 0/11 - - - - -
pogorszeniu (0,0%) (0,0%)
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Punkt koncowy Odpowiedz Patiromer | Placebo | OR RD NNTH
/N (% /N (% — — (95% Cl)
/M S%) /N (%) OR (95% | Wartoic | RD (95% | Wartoic
@) P cl) P
6. tydzien
Odkad zaczatem brac udziat w tym badaniu, moj stan zdrowia ulegt:
Patient Global Duzej popraviie 2/10 0/11 6,76 0,2362 20,00 (- 0,150 -
Assessment (PGA) (20,0%) (0,0%) (0,29; 7:22;
159,96) 47,22)
Umiarkowanej 3/10 2/11 1,93 05288 | 11,82 (- 0,525 .
poprawie (30,0%) (18,2%) (0,25; 24,60;
14,89) 48,24)
Matej poprawie 3/10 2/11 1,93 05288 | 11,82 (- 0,525 =
(30,0%) (18,2%) (0,25; 24,60;
14,89) 48,24)
Nie ulegt 2/10 6/11 0,21 0,1152 | -34,55(- 0,078 o
popravie (20,0%) (54,5%) (0,03; 73,02;
1,47) 3,93)
Matemu 0/10 0/11 - - - - -
pogorszeniu (0,0%) (0,0%)
Umiarkowanemu 0/10 0/11 - - - B B
pogorszeniu (0,0%) (0,0%)
Duzemu 0/10 0/11 - - - - -
pogorszeniu (0,0%) (0,0%)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej intenwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy niekorzystny punkt koncowsy (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).

Tab. 47. Podsumowanie wynikéw z zakresu jakosci zycia - pacjenci z HF -
zmienne ciaggte - badanie CONTINUE-HF.

Badanie Patiromer Placebo Roznica efektu

N |Srednia [sD [N [ érednia [sp | mp(95% a1 | wartosc p
EQ-5D-5L
EQ-5D-5L - 3. tydzien 10 0,05 | 0,13 11 0,02 | 0,13 | -0,04(-0,15; 0,07) 0,5311
EQ-5D-5L - 6. tydzier 10 0,04 | 0,06 11 0,02 | 0,13 | -0,02 (-0,10; 0,06) 0,6295
SPPB
Zmiana zdolnosci funkcjonalnej 10 -0,40 | 1,58 1 0,50 | 1,35 -0,90 (-2,16; 0,36) 0,1787
(SPPB) - 3. tydzier:
Zmiana zdolnosci funkcjonalnej 10 0,00 | 2,11 1 0,50 | 1,51 -0,50 (-2,08; 1,08) 0,5433
(SPPB) - 6. tydzier:

SD - odchylenie standardovse (ang. standard deviation); MD - srednia roznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami; SPPB -
Short Physical Performance Battery; EQ-5D-5L - EuroQoL 5-Dimension 5-Level; przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

Tab. 48. Podsumowanie wynikéw z zakresu bezpieczenstwa - pacjenci z HF.

Punkt koncowy Populacja ogolna
Patiromer | Placebo OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) — — (95% CI)
OR (95%Cl) | Wartoscp | RD (95%Cl) | Wartoic p
AMBER
Jakiekolvviek 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 8
niepozadane (3,2%) (1,4%) 25,20) 6,89)
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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
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)
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)
provzadzace do
przenwvania leczenia
Zdarzenia 0/63 1/69 0,36 (0,01; 0,533 1,45 (-5,47; 0,480 =
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 gtowy 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)
Niedocisnienie 4/63 0/69 10,51 (0,55; 0,117 6,35 (-0,22; 0,058 =
(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)
vrartosci wyjsciowej
Spadek eGFR >50% 0/63 1/69 0,36 (0,01; 0,533 1,45 (-5,47; 0,480 i
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 o
>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 z
mmol/l (1,6%) (0,0%) 83,40) 5,79)
PEARL-HF
Jakiekolwiek 30/56 15/49 2,62 (1,17; 0,019 22,96 (4,60; 0,0143 4,36
zdarzenia (53,6%) (30,6%) 5,84) 41,32) NNTH
niepozadane (2,42;
21,75)
NNTH
Powazne zdarzenia 2/56 2/49 0,87 (0,12; 0,892 -0,51 (-7,88; 0,8921 -
niepozadane (3,6%) (4,1%) 6,42) 6,86)
Zdarzenia 4/56 3/49 1,18 (0,25; 0,835 1,02 (-8,50; 0,8335 -
niepozadane (7,1%) (6,1%) 5,55) 10,54)
prowadzace do
przenvania leczenia
Zotadkovro-jelitowe 12/56 3/49 (6%) 4,18 (1,10; 0,035 15,31 (2,63; 0,0179 6,53
zdarzenia (21%) 15,83) 27,98) NNTH
niepozadane (3,57;
37,95)
NNTH
Wzdecia 4/56 0/49 8,49 (0,45; 0,155 7,14 (-0,38; 0,0628 2
(7,1%) (0,0%) 161,72) 14,67)
Biegunka 3/56 1749 2,72 (0,27; 0,394 3,32 (-3,79; 0,3601 -
(5,4%) (2,0%) 27,01) 10,42)
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Punkt koncowy Populacja ogolna
Patiromer | Placebo OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) = = (95% Cl)
OR (95% CI) Wartosc p RD (95% ClI) Wartosc p
Zaparcia 3/56 0/49 6,48 (0,33; 0,221 5,36 (-1,46; 0,1234 =
(5,4%) (0,0%) 128,58) 12,17)
Wymioty 2/56 0/49 4,54 (0,21; 0,333 3,57 (-2,42; 0,2425 =
(3,6%) (0,0%) 96,92) 9,56)
Stezenie potasu <3,5 3/55 0/48 6,47 (0,33; 0,2209 5,45 (-1,48; 0,123 -
mmol/l (5,5%) (0,0%) 128,45) 12,39)
DIAMOND A
Jakiekolwiek 131/182 130/172 0,83 (0,52; 0,442 -3,60 (-12,76; 0,440 -
zdarzenia (72,0%) (75,6%) 1,33) 5,55)
niepozadane
Jakiekolwiek 24/182 22/172 1,04 (0,56; 0,912 0,40 (-6,61; 0,912 -
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 =
niepozadane (2,2%) (3,5%) 2,24) 2,18)
prowadzace do
przenwania 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)
zwigzane
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 (-25,58; 0,004 6,54
(42,9%) (58,1%) 0,82) -4,98) NNTH
(3,91;
20,06)
NNTH
tagodna 66/182 78/172 0,69 (0,45; 0,083 | -9,09 (-19,29; 0,081 -
(36,3%) (45,3%) 1,05) 1,12)
Umiarkowana 11/182 20/172 0,49 (0,23; 0,068 | 5,58 (-11,49; 0,064 =
(6,0%) (11,6%) 1,05) 0,33)
Ciezka 1/182 2/172 0,47 (0,04; 0,539 -0,61 (-2,54; 0,533 .
(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 -
(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 -
(9,3%) (5,2%) 4,31) 9,49)
Umiarkowana 3/182 1/172 2,87 (0,30; 0,364 1,07 (-1,10; 0,335 -
(1,6%) (0,6%) 27,82) 3,24)
Cigzka 0/182 0/172 - - - - -
(0,0%) (0,0%)
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
(5,5%) (1,2%) 22,89) 8,01) NNTH
(12,48;
152,96)
NNTH
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Punkt koncowy Populacja ogolna
Patiromer | Placebo OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) = — (95% Cl)
OR (95% CI) Wartosc p RD (95% ClI) Wartosc p
Odsetek pacjentdw, 20/182 38/172 0,44 (0,24; 0,006 | -11,10(-18,79; 0,005 9,01
u ktérych wystapity (11,0%) (22,1%) 0,78) -3,42) NNTH
navracajace (viecej (5,32;
niz jedno) zdarzenia 29,26)
niepozadane NNTH
zwigzane
z hiperkaliemia
CONTINUE-HF
Powazne zdarzenia niepozadane
Jakiekolwiek 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 (-31,49; 0,426 -
potasu (0,0%) (9,1%) 9,16) 13,31)
Ostre uszkodzenie 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (-13,22; 0,399 -
nerek (10,0%) (0,0%) 99,85) 33,22)
Lagodne/umiarkowane zdarzenia niepozadane
Jakiekolwiek 8/10 6/11 3,33 (0,47; 0,227 | 25,45 (-13,02; 0,195 -
zdarzenia (80,0%) (54,5%) 23,47) 63,93)
niepozadane
Wzrost stezenia 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 | 10,00 (-13,22; 0,399 -
kreatyniny (10,0%) (0,0%) 99,85) 33,22)
Wzrost stezenia leku 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (-13,22; 0,399 -
kardiotaktyv/nego (10,0%) (0,0%) 99,85) 33,22)
Wazrost stezenia 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 | -9,09 (-31,49; 0,426 =
potasu (0,0%) (9,1%) 9,16) 13,31)
Choroba 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 | 10,00 (-13,22; 0,399 =
niedoknwienna (10,0%) (0,0%) 99,85) 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)
Nudnogci 3/10 0/11 10,73 (0,48; 0,134 30,00 (0,24; 0,048 3,33
(30,0%) (0,0%) 238,91) 59,76) NNTH
(1,67;
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)
Biegunka 2/10 1/11 2,50 (0,19; 0,485 | 10,91 (-19,15; 0,477 2
(20,0%) (9,1%) 32,80) 40,96)
Odbijanie 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 | 10,00 (-13,22; 0,399 =
(10,0%) (0,0%) 99,85) 33,22)
Kaszel 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 | -9,09 (-31,49; 0,426 y
(0,0%) (9,1%) 9,16) 13,31)
Egzema 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 | -9,09 (-31,49; 0,426 -
(0,0%) (9,1%) 9,16) 13,31)
Proteinuria 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 | 10,00 (-13,22; 0,399 o
(10,0%) (0,0%) 99,85) 33,22)
Nievsydolnosc nerek 0/10 1/1 0,33 (0,01; 0,516 -9,09 (-31,49; 0,426 -
(0,0%) (9,1%) 9,16) 13,31)
Zaburzenia czynnosci 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 | -9,09 (-31,49; 0,426 -
nerek (0,0%) (9,1%) 9,16) 13,31)
Bol stawows 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (-13,22; 0,399 -
(10,0%) (0,0%) 99,85) 33,22)
Zapalenie kosci 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 10,00 (-13,22; 0,399 -
(10,0%) (0,0%) 99,85) 33,22)
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Punkt koncowy Populacja ogolna
Patiromer | Placebo OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) = — (95% Cl)
OR (95% CI) Wartosc p RD (95% ClI) Wartosc p

Zapalenie nosogardta 3/10 0/11 10,73 (0,48; 0,134 30,00 (0,24; 0,048 3,33

(30,0%) (0,0%) 238,91) 59,76) NNTH

(1,67;

411,32)

NNTH

Zakazenie drég 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 | 10,00 (-13,22; 0,399 5
moczowych (10,0%) (0,0%) 99,85) 33,22)

Zapalenie oskrzeli 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 -9,09 (-31,49; 0,426 -
(0,0%) (9,1%) 9,16) 13,31)

Infekcja przewodu 0/10 1/1 0,33 (0,01; 0,516 -9,09 (-31,49; 0,426 -
pokarmowsego (0,0%) (9,1%) 9,16) 13,31)

Spadek apetytu 1/10 0/11 3,63 (0,13; 0,446 | 10,00 (-13,22; 0,399 =
(10,0%) (0,0%) 99,85) 33,22)

Hiperkaliemia 1/10 1/11 1,11 (0,06; 0,944 0,91 (-24,28; 0,944 .
(10,0%) (9,1%) 20,49) 26,10)

Hiperurykemia 0/10 1/11 0,33 (0,01; 0,516 | -9,09 (-31,49; 0,426 .
(0,0%) (9,1%) 9,16) 13,31)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy niekorzystny punkt koncovry (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; eGFR -
wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate); przedziat ufnosci (ang. confidence

interval).

Tab. 49. Podsumowanie wynikéw z zakresu bezpieczenstwa - pacjenci z HF -

badanie OPAL-HK.

Punkt koncowy | Faza Faza randomizowana
wstepna
Patiromer | Placebo OR RD NNTH (95%
cl
Patiromer n/N (%) N (%) OR (95% Wartosc | RD (95% CI) | Wartosé )
n/N (%) ) P P
OPAL-HK
Jakiekolvviek 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;
niepozadane 19,40)
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
Bol gtowy 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)
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;
nadkomorowe 10,41)
Biegunka 4/102 2/27 0/22 | 4,41 (0,20; 0,346 7,41 (-4,72; 0,231 -
(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 -
(10,8%) (3,7%) (0,0%) 65,67) 13,95)
Hipomagnezemia 3/102 b.d. b.d. - - - - B
(2,9%)
Niedoknvvistos¢ 4/102 b.d. b.d. - - - - -
(3,9%)
Przewlekta 1/102 b.d. b.d. - - - - -
niewydolnos¢ (1,0%)
nerek
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Punkt koncowy | Faza Faza randomizowana
wstepna
Patiromer | Placebo OR RD NNTH (95%
Cl
patiromer | NGO [ NGO o ore ™ T wartoze | RD (95% <) | Wartoze | =)
n/N (%) o) P P
Hiperkaliemia 3/102 b.d. b.d. - - -
(2,9%)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, 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).
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7.2 Zidentyfikowane ograniczenia analizy

i dostepnych danych

Ograniczenia:

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan wtaczonych do analizy, nie byto mozliwosci
przeprowadzenia metaanaliz. Heterogenicznos¢ badan wynikata z ich konstrukcji.
Badania OPAL-HK i DIAMOND odréznia od pozostatych badan projekt badania: miaty
one dwie fazy — niekontrolowana, pojedynczo zaslepiona wstepna faze leczenia
i kontrolowana placebo, pojedynczo zaslepiona, randomizowang faze odstawienia.
Oznacza to, iz na etapie kontrolowanej fazy badania pacjenci byli juz uprzednio
leczeni patiromerem w warunkach badania klinicznego, a faza kontrolowana miata
na celu poréwnanie sytuacji odstawienia leczenia z jego kontynuacja. Taka sytuacja
nie miata miejsca w przypadku pozostatych badan, gdzie pacjenci byli naiwni na
leczenie hiperkaliemii. W badaniu AMBER poréwnywano leczenie skojarzone
patiromerem i spironolaktonem z terapig placebo i spironolaktonem, a badanie
trwato 12 tygodni. Badanie PEARL-HF trwato 4 tygodnie, CONTINUE-HF 42 dni,
a Kashihara 2025 1 tydzien. Roznice wynikaja takze z uwzglednionych populaciji.
W przypadku badania AMBER byli to pacjenci z PChN i opornym nadcisnieniem, przy
czym na uzytek analizy uwzgledniono wytacznie wyniki dla subpopulacji pacjentow
ze wspotwystepujaca HF. W przypadku badania OPAL-HK - pacjenci z PChN
otrzymujacy RAASi, przy czym na uzytek analizy uwzgledniono wytacznie wyniki dla
subpopulacji pacjentéw ze wspotwystepujaca HF. Natomiast w badaniu PEARL-HF -
pacjenci z niewydolnoscia serca i: PChN (50% pacjentéow w grupie patiromeru i 63%
w grupie placebo) lub hiperkaliemia w wywiadzie. W badaniu DIAMOND byli to
pacjenci niewydolnoscia serca ze zmniejszona frakcja wyrzutowa, przy czym na
uzytek analizy uwzgledniono wytacznie wyniki dla subpopulacji pacjentow ze
wspotwystepujaca HK. W badaniu CONTINUE-HF byli to pacjenci niewydolnoscia serca
ze zmniejszong frakcja wyrzutowa i HK. W badaniu Kashihara 2025 byli to pacjenci
z HK, przy czym na uzytek analizy uwzgledniono wytacznie wyniki dla subpopulacji
pacjentow ze wspotwystepujaca HF lub PChN bez terapii RAASi;

brak danych dotyczacych przyczyn nieukonczenia badania w publikacji DIAMOND C
dla analizowanej populacji;

w badaniach AMBER, PEARL-HF oraz Pitt 2018 pacjenci wyjsciowo mieli poziom potasu
na poziomie 4,3-5,1 mmol/L;

w badaniu PEARL-HF pacjenci przyjmuja wyzsza dawke patiromeru niz ta zalecana
w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

mata liczebnos¢ populacji w badaniu CONTINUE-HF oraz w subpopulacjach
uwzglednionych w analizie z badania Kashihara 2025;

brak opublikowanej publikacji dla badania CONTINUE-HF;

przedstawiono jedynie jeden punkt z zakresu skutecznosci w populacji PChN, ktora
nie stosuje RASi (brak innych wynikow);
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e ekstrakcja danych z wykresow. W czesci analiz konieczne byto odczytanie wartosci
z wykresow  (WebPlotDigitizer), co wprowadza dodatkowy btad pomiaru
nieuwzgledniony w obliczonych przedziatach ufnosci;

e badania AMBER, OPAl-HK, DIAMOND, AMETHYST-DN i TOURMALINE sa wtaczone do
niniejszej analizy, ale nie sa raportowane z nich wyniki, a jedynie z post-hocow do
tych badan gtownych ze wzgledu na wnioskowang populacje;

e nie ograniczano sie¢ wytacznie do wtaczania badan obejmujacych populacje
pacjentow z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa. Jedynie w
badaniach DIAMOND oraz CONTINUE-HF cata analizowana populacja sktadata sie z
chorych z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa. W badaniu PEARL-HF
srednia frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita 40-41% + 12%. W pozostatych
badaniach dane dotyczace frakcji wyrzutowej nie byty raportowane. Nalezy jednak
podkreslic, ze okoto 55% pacjentdow z niewydolnoscig serca prezentuje obniZong
frakcje wyrzutowa [Lund 2026].

7.3 Wyniki innych analiz

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zidentyfikowano
raport AOTMIT opublikowany w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci
klinicznej.

Rada Przejrzystosci opiniujac technologie lekowe brane pod uwage w procesie tworzenia
wykazu TLK, brata pod uwage przede wszystkim:

» duza skutecznosc kliniczna,
» akceptowalny profil bezpieczenstwa,
» niezaspokojong potrzebe zdrowotna.

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

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace raportu Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji opublikowanego w ramach wykazu TLK.

Tab. 50. Raport AOTMIiT w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej.

Data wydania 26.08.2021
Tytut Veltassa (patiromer vapniowy z sorbitolem) we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii
u dorostych.
Ocena niezaposkojonej Polistyrenosulfonian sodu i polistyrenosulfonian wapnia nie sa dobrze tolerowane, a ich
potrzeby medycznej stosowanie moze wigzac sie z zagrazajacymi zyciu skutkami ubocznymi. Dostepnosc

bezpiecznych i skutecznych terapii jest niezaspokojong potrzeba medyczna. Zgodnie

Z wytycznymi, patiromer moze byc stosowany w leczeniu hiperkaliemii w przypadkach
nagtych zagrazajacych zyciu. Nie odnaleziono altematywnych opcji finansowanych ze srodkovs
publicznych.

Ocena wielkosci populacji Wielkosc populacji docelowej oszacowano na 491 589 pacjentove.
docelowej
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Ocena sity interwencji Badanie RLY5016-301: Chociaz badanie to wykazato korzysci ze stosovzania patiromeru

w leczeniu hiperkaliemii i zmniejszenia ryzyka nawrotu, potrzebne sa dodatkove dane
oceniajace terapie patiromerem w perspektywie dtugoterminowej (>12 tygodni).

Badanie RLY5016-205: Wsrod pacjentow z hiperkaliemia stosovzanie patiromeru powodowato
statystycznie istotne zmniejszenie stezenia potasu w surowicy po 4 tygodniach leczenia.
Zmniejszenie stezenia potasu w surowicy zwigzane z leczeniem patiromerem utrzymywato sie
nastepnie przez 1 rok dtugotnwatego leczenia.

naukowych

Ocena jakosci dowodow Do gtownych badan rejestracyjnych RLY5016-301 (dvuczesciowe, pojedynczo zaslepione,

randomizowane, Il fazy) i RLY5016-205 (otwarte, randomizowane, Il fazy) vwtaczono osoby,
ktore miaty podwsyzszony poziom potasu v/ surowicy. Celem badan byta ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa patiromeru w leczeniu hiperkaliemii. W obu badaniach osiggnieto istotnosc
statystyczna w pienwszorzedowych punktach koncowych dotyczacych zmiany stezenia potasu
W surowicy.

wnioskowania

Ocena niepewnosci

1. Badanie RLY5016-205: brak zaslepienia, ktore mogto vptynac na rejestracje danych

i raportowanie poprzez stronniczosc obsenvatora, pozvalajaca na zanizanie informacji

o zdarzeniach niepozadanych; oraz brak komparatora, co zwigksza mozliv/osc regresji do
sredniej, przyczyniajac sie do widocznego obnizenia poziomu potasu v surowicy.

2. Badanie RLY5016-301 byto prawie v catosci oparte na pomiarach stezenia potasu w
surowicy, stopniach hiperkaliemii i hipokaliemii v roznych punktach czasowych oraz odsetku
pacjentow, ktorzy je doswiadczali. Zatem punkty koncowe sa pochodnymi siebie navzajem.
Ani wydalanie potasu z moczem, ani z katem nie byto badane. Czas obsenvacji w ramach
badania nie byt wystarczajacy do viarygodnego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa.

Podsumowanie

Lek Veltassa zostat dopuszczony do obrotu dnia 19.07.2017 r. i nie jest finansowany v/ Polsce.
Nie spetnia kryteriow selekcji TLI, nie byt oceniany przez AOTMIT. Pierwszorzedowe punkty
koncowe badan rejestracyjnych dotycza zmiany stezenia potasu v surovicy od wartosci
wyjsciowej. Wyniki byty istotne statystycznie.

W ponizszej tabeli podsumowano wnioski kliniczne ptynace ze zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych noszacych znamiona przegladow systematycznych.

Tab. Opracowania wtérne spetniajace kryteria przegladow
systematycznych.

Badanie Wyniki i wnioski

Abuelazm 2024 Wiaczone badania
HARMONIZE, DIAMOND, PEARL-HF, OPAL-HK, AMBER, PRIORITIZE-HF
Wyniki i wnioski
Nowse leki wiazace potas, w szczegolnosci patiromer, umozliviajg skuteczniejsza optymalizacje terapii
opartej na antagonistach receptora mineralokortykoidowego oraz RAASi u pacjentow z niewydolnoscia
serca. Zastosowanie leczenia wiazato sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka hiperkaliemii i nievzielkim
obnizeniem stezenia potasu v surowicy. Nie wykazano wptywu na smiertelnosc catkowita. Czesciej
obsenwowano hipokaliemie, co podkresla koniecznosc regularnego monitorowania elektrolitow.

Carvalho 2023 Wiaczone badania
HARMONIZE, DIAMOND, PEARL-HF, OPAL-HK, AMBER, PRIORITIZE-HF
Wyniki i wnioski
Metaanaliza RCT wykazata, ze patiromer zwieksza mozlivvosc optymalizacji terapii RAASI oraz zmniejsza
ryzyko hiperkaliemii u pacjentow z nievydolnoscia serca. Nie stwierdzono istotnego wptywu leczenia na
smiertelnosc catkovsitg ani na czestosc przerywania terapii z powodu dziatan niepozadanych. Skutecznosc
leczenia osiagano kosztem zwiekszonego ryzyka hipokaliemii. Ogolny profil bezpieczenstwa pozostawat
akceptowalny.

Meaney 2017 Wiaczone badania
PEARL-HF; OPAL-HK; Ash 2015; Packham 2015; HARMONIZE
Wyniki i wnioski
Zarowno patiromer, jak i cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy skutecznie obnizaty stezenie potasu
w surowicy w krotkim czasie od rozpoczecia leczenia. Z5-9 charakteryzowat sie szybszym poczatkiem
dziatania, co moze sprzyjac jego zastosowaniu v ostrej hiperkaliemii. Patiromer czesciej wiazat sie
z zaburzeniami zotadkowo-jelitovwymi oraz niedoborami elektrolitow. Obydvsa leki viykazywaty istotng
klinicznie skutecznosc.

Montagnani 2021 Wiaczone badania
AMBER, Ash 2015, AMETHYST-DN, DIALIZE, HARMONIZE, ENERGIZE, TOURMALINE, PEARL-HF,
PRIORITIZE-HF, Rafique 2020, OPAL, HARMONIZE GLOBAL, PRIORITIZE-HF, Rossignol 2020
Wyniki i wnioski
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Badanie Wyniki i wnioski
Patiromer istotnie zwiekszat odsetek pacjentow mogacych rozpoczac lub kontynuovzac terapie
antagonistami aldosteronu mimo wspotistniejacej hiperkaliemii. Wptyw na optymalizacje terapii ACEi/ARB
nie osiagnat istotnosci statystycznej, choc kierunek efektu byt korzystny. Najczesciej observiowane
dziatania niepozadane dotyczyty przewodu pokarmowego oraz hipomagnezemii. Leczenie byto ogolnie
dobrze tolerowane u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Montaperto 2016 Wiaczone badania
PEARL-HF; OPAL-HK; AMETHYST-DN
Wyniki i wnioski
Patiromer skutecznie obnizat i stabilizowat stezenie potasu w surowicy oraz ograniczat koniecznosc
odstawiania leczenia RAASi. Umozlivsiat zwiekszanie dawek spironolaktonu u pacjentow obciazonych
ryzykiem hiperkaliemii. Leczenie charakteryzowato sie dobra tolerancja i niska czestoscia ciezkich dziatan
niepozadanych. W porownaniu z tradycyjna terapia, patiromer moze stanowic korzystniejsza opcje
terapeutyczna.

Palaka 2018 Wiaczone badania
Dot. patiromeru: AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; TOURMALINE
Wyniki i wnioski
Analiza wykazata, ze patiromer skutecznie obnizat stezenie potasu w ciggu pienvszych czterech tygodni
leczenia. W fazach podtrzymujacych istotnie rzadziej observzowano nawrot hiperkaliemii w porov/naniu
z placebo. Efekt terapeutyczny byt spojny pomiedzy badaniami. Wyniki potwierdzajq skutecznosc
patiromeru zarévwno w korekcji, jak i utrzymaniu normokaliemii.

Paolillo 2024 Wiaczone badania
HARMONIZE, DIAMOND, PEARL-HF, OPAL-HK, AMBER, PRIORITIZE-HF
Wyniki i wnioski
Zastosowanie nowych lekow wiazacych potas, w tym patiromeru, istotnie zwigkszato mozlivosc
optymalizacji terapii RAASi u pacjentow z niewydolnoscia serca. Leczenie zmniejszato czestosc epizodow
hiperkaliemii i prowadzito do obnizenia stezenia potasu v surowicy. Nie wykazano zwigkszenia ryzyka
ciezkich zdarzen niepozadanych. Wyniki sugeruja potencjalnie korzystny wptyw terapii na rokowzanie.

Riaz 2026 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
Metaanaliza potwierdzita, Zze patiromer poprawia mozliwosc stosowania antagonistow receptora
mineralokortykoidowego oraz skutecznie redukuje ryzyko hiperkaliemii. Leczenie pozwalato na utrzymanie
stabilnego stezenia potasu w surowicy bez zwiekszenia liczby zdarzen niepozadanych. Nie obsenvowano
istotnego wplyv/u na smiertelnosc catkowita. Profil bezpieczenstwa byt porownywalny z placebo.

Shrestha 2021 Wiaczone badania
AMBER; Anker 2015; Ash 2015; DIALIZE; Packham 2014; ENERGIZE; PEARL-HF; Rafique 2020; OPAL-HK;
HARMONIZE
Wyniki i wnioski
Patiromer istotnie zmniejszat ryzyko hiperkaliemii w porownaniu ze standardowym postepowaniem. Nie
stwrierdzono roznic v/ czestosci ogolnych ani ciezkich dziatan niepozadanych ani w czestosci przenwania
terapii. Cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy wykazyvat szybszy efekt, lecz byt zwiazany z vsigekszym
ryzykiem obrzekow. Obydwa leki uznano za skuteczne i bezpieczne.

Scicchitano 2022 Wiaczone badania
Dot. patiromeru: AMETHYST-DN; OPAL-HK; PEARL-HF; Zhuo 2022; Kovesdy 2019; Kovesdy 2020; Pina 2020.
Wyniki i wnioski
Patiromer umozlivsiat dtugotrwate utrzymanie prawidtowego stezenia potasu u pacjentow z choroba nerek
i niewydolnoscia serca otrzymujacych RAASI. Leczenie pozwalato na bezpieczne wdrozenie i intensyfikacje
terapii MRA. Efekt obnizenia potasu utrzymywat sie przy dtugim stosovzaniu. Profil bezpieczenstwa byt
korzystny i zgodny z innymi populacjami pacjentow.

Wang 2024 Wiaczone badania
Rossignol 2020, DIAMOND, PEARL-HF, Pitt 2015
Wyniki i wnioski

Patiromer istotnie zmniejszat czestosc hiperkaliemii oraz przerwania terapii RAASI u pacjentow

z niewydolnoscia serca. Jednoczesnie zviekszat mozliwosc optymalizacji leczenia antagonistami receptora
mineralokortykoidowego. Nie vykazano wptywu na smiertelnosé ani na czestosc ciezkich zdarzen
niepozadanych. Leczenie wiazato si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem hipokaliemii.

Wathanavasin 2026

Wiaczone badania

PEARL-HF, HARMONIZE, Ash 2015, Packham 2015, OPAL-HK, AMBER, Fishbane 2019, Kashihara 2020,
ENERGIZE, DIAMOND, Jaques 2022, DIALYZE CHINA, NEUTRALIZE, Kang 2024, Middleton 2024, Charytan
2025, Elsayed 2025, Kashihara 2025 , Kashihara 2025

Wyniki i wnioski
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Badanie Wyniki i wnioski

Patiromer skutecznie obnizat stezenie potasu v surowicy u pacjentow z hiperkaliemia, a efekt byt spojny
pomiedzy badaniami. Skala redukcji potasu byta umiarkowana, lecz klinicznie istotna. Wyniki
potwierdzaja skutecznosc leku w kontekscie optymalizacji leczenia kardiologicznego. Dane dotyczace
bezpieczenstwa nie wskazuja na zwiekszone ryzyko powaznych dziatan niepozadanych.

7.4 Sita dowodow

W trakcie przeszukiwania baz danych zidentyfikowano osiem randomizowanych badan
klinicznych odpowiadajacych ocenianej technologii medycznej. Badania bezposrednio
porownuja terapie patiromerem z placebo.

Site dowoddéw naukowych oceniono jako wysoka/umiarkowana/niska/bardzo niska. Na
obnizenie sity dowodow wptywaty nastepujace czynniki:

e ograniczenia zwigzane z ryzykiem btedu systematycznego,

e ograniczona precyzja wynikow (obnizona precyzja w przypadku braku istotnosci
statystycznej lub niespetnienia kryterium OIS).

Ocene sity dowodow zgodnie ze skala GRADE przedstawiono w ponizszych tabelach.

W celu oceny braku precyzji oszacowano kryterium OIS (ang. Optimal Information Size) —
liczba pacjentow, ktora jest wymagana w przypadku odpowiednio zaprojektowanego badania
klinicznego. OIS oszacowano przy standardowych zatozeniach (a = 0,05, moc (1- B) = 80%).

Wzér dla MD
Wzor wykorzystany w przypadku wynikow opartych na MD:
(Z1-oj2 + Z1-p)*2 * (1 + 1/k) = SD,"2
MD"2
0IS (n2) =k *n1

OIS (n1) =

Przyjete wartosci:
* Zj o, =1,96 (a=0,05 dwustronnie)
* Z;_p=0,84 (moc 80%)
e n1 — liczba uczestnikow w grupie 1
e n2 — liczba uczestnikow w grupie 2
e k — stosunek liczebnosci grup
e 5D, — wspodlne odchylenie standardowe dla obu grup
e MD- srednia roznica
Wzér dla OR
Wzor wykorzystany w przypadku wynikow opartych na OR/RD:

(Zy—wyp +Z1_p) 2 [p1(1 —p1) + p2(1 — p2)]

oIS =
(p1 —p2)"2

Przyjete wartosci:
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* 71«2 = 1,96 (a = 0,05 dwustronnie)
* Z;_p=0,84 (moc 80%)

e p1, p2 — czestosc¢ zdarzen w grupie badanej i kontrolnej

Tabelka z podsumowaniem wynikéw OIS

W Tab. 52 podsumowano wyniki dotyczace oceny spetnienia kryterium OIS.

Tab. 52. Testowanie kryterium OIS.

Badanie Punkt koncowy oIs
Kashihara 2025 - Zmiana poziomu potasu v/ surowicy - 1. tyg. Brak mozliv/osci veyliczenia, vrykorzystano
PChN statystyki raportowane przez autorow

publikacji. Do wyliczenia potrzebne SD
w poszczegolnych ramionach.

Kashihara 2025 - HF Zmiana poziomu potasu v/ surowicy - 1. tyg.

Brak mozliviosci vyliczenia, vykorzystano
statystyki raportowane przez autorow
publikacji. Do wyliczenia potrzebne SD

w poszczegolnych ramionach.

OPAL-HK - HF Zmiana poziomu potasu - 4. tyg fazy
randomizowanej

Brak mozliv/osci vyliczenia, viykorzystano
statystyki raportowane przez autorow
publikacji. Do wyliczenia potrzebne SD

w poszczegolnych ramionach.

Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej
jeden pomiar poziomu potasu vsskazujacy na
wartosc 5,5 mmol/l - 8. tyg.

23 uczestnikow, tj. OIS spetniony, w badaniu
uwzgledniono 49 osob (N>0IS)

Jakiekolvsiek zdarzenia niepozadane

1150 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 49 osob (N<OIS)

Jakiekolvsiek powazne zdarzenia niepozadane

330 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 49 osob (N<OIS)

PEARI-HF Zmiana poziomu potasu - 4. tyg

Brak mozliv/osci wyliczenia, viykorzystano
statystyki raportowane przez autorow
publikacji. Do wyliczenia potrzebne SD

w poszczegolnych ramionach.

Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej
jeden pomiar poziomu potasu vsskazujacy na
wartosc 5,5 mmol/l - 4. tyg.

128 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 103 osoby (N<OIS)

Jakiekolvsiek zdarzenia niepozadane

138 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 105 osob (N<OIS)

Jakiekolvsiek powazne zdarzenia niepozadane

44378 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 105 osob (N<OIS)

DIAMOND - HF Zmiana poziomu potasu - 54. tyg

405 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 354 osoby (N<OIS)

Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej
jeden pomiar poziomu potasu vsskazujacy na
wartosc 5,5 mmol/l - 54. tyg.

390 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 354 osoby (N<OIS)

Odsetek pacjentow, ktorzy przyjmuja >50%
rekomendowanej dawki ACEi/ARB/ARNi w 54. Tyg.

1062 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 354 osoby (N<OIS)

Jakiekolvsiek zdarzenia niepozadane

4670 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 354 osoby (N<OIS)

Jakiekolvsiek powazne zdarzenia niepozadane

226127 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 354 osoby (N<OIS)

AMBER - HF Zmiana poziomu potasu - 12. tyg

190 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 132 osoby (N<OIS)

Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej
jeden pomiar poziomu potasu wskazujacy na
wartosc >5,5 mmol/l - 12. tys.

283 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 132 osoby (N<OIS)
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Badanie

Punkt koncowy

OIs

Przenwanie leczenia spironolaktanem w 12. tyg.

215 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 132 osoby (N<OIS)

Jakiekolvsiek zdarzenia niepozadane

24279 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 132 osoby (N<OIS)

Jakiekolvsiek powazne zdarzenia niepozadane

2375 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 132 osoby (N<OIS)

CONTINUE-HF

Jakiekolvsiek zdarzenia niepozadane

99 uczestnikow, tj. OIS niespetniony, w badaniu
uwzgledniono 21 osob (N<OIS)

Jakiekolvsiek powazne zdarzenia niepozadane

32793 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
w badaniu uwzgledniono 21 osob (N<OIS)

OIS — Optimal Information Size; PChN - przev/ekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); HF - niewydolnosc 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).
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Tab. 53. Ocena sity dowodéw w skali GRADE - populacja PChN.

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow
Zmiana poziomu potasu w surowicy - 1. tys.
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczen | Pewne Brak Brak (0) Dawka 8,4 g MD (95% Cl) -0,41 (-0,83; 0,01) Krytyczna rarar @
(0) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) p=0,0694 (7) (umiarko
0) 1) Dawka 16,8 g MD (95% Cl) -0,32 (-0,77; 0,15) wana)

p=0,1887

MD - srednia roznica (ang. mean difference); RCT - randomizovzane badanie kliniczne z grupg kontrolna (ang. randomized controlled trial); PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney

disease).

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

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow
Zmiana poziomu potasu - 4. tyg fazy randomizowanej
1 (RCT) Brak ograniczen Brak Brak ograniczen Brak Brak Brak (0) MD (95% Cl) 0,64 (0,29; 0,99) p=0,0008 Krytyczna PRRP
) ograniczen (0) ograniczen (0) | ograniczen (0) ) (wysoka})« ()_
(0)
Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej jeden pomiar poziomu potasu wskazujacy na wartosc 25,5 mmol/l - 8. tyg.
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczen | Brak Brak Brak (0) OR (95% ClI) 0,07 (0,01; 0,35) p=0,0015 Krytyczna JanVanYanvan
(0) ograniczen (0) ograniczen (0) ograniczen (0) RD (95% Cl) -47,14 (-70,17; -24,10) p<0,0001 7) (W);soka J
(0)
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
1 (RCT) Brak ograniczen Brak Brak ograniczen Pewne Brak Brak (0) OR (95% Cl) 0,71 (0,23; 2,26) p=0,568 Wysoka (6) 9{{&)
0) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) -8,08 (-35,57; 19,40) p=0,564 (niska)
(0) 2)

Jakiekolwiek powazne zdarzenia niepozadane
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Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow
1(RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczen | Pewne Brak Brak (0) OR (95% CI) 0,26 (0,01; 6,72) p=0,417 Krytyczna S
(0) (()g)raniczer'l (0) z;;\strzeiem'a (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) -4,55 (-15,77; 6,67) p=0,427 7) (niska)
0 2

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial); MD - srednia roznica (ang.
mean difference); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure).

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

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow
Zmiana poziomu potasu w surowicy - 4. tyg.
1 (RCT) | Pevme Brak Brak ograniczern | Brak Brak Brak (0) MD (95% Cl) -0,45 (-0,71; -0,19) p=0,0010 Krytyczna EEePO
zastrzezenia (-1) ograniczen (0) ograniczen (0) ograniczen (0) 7) (umiarko
(0) wana)
Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej jeden pomiar poziomu potasu wskazujacy na wartosc 25,5 mmol/l - 4. tyg.
1 (RCT) | Pewne Brak Brak ograniczenn | Pewne Brak Brak (0) OR (95% Cl) 0,24 (0,07; 0,79) p=0,0190 Krytyczna PO
zastrzezenia (-1) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) -17,73 (-31,77; -3,69) p=0,013 (7) (niska)
(0) 1)
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
1 (RCT) | Pewne Brak Brak ograniczen | Pewne Brak Brak (0) OR (95% Cl) 2,62 (1,17; 5,84) p=0,019 Wysoka (6) | B0
zastrzezenia (-1) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) 22,96 (4,60; 41,32) p=0,0143 (niska)
(0) 1)
Jakiekolwiek powazne zdarzenia niepozadane
1 (RCT) | Pewne Brak Brak ograniczert | Pewne Brak Brak (0) OR (95% Cl) 0,87 (0,12; 6,42) p=0,892 Krytyczna 5000
zastrzezenia (-1) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) -0,51 (-7,88; 6,86) p=0,8921 (7) (bardzo
(0) 2) 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); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure).
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Tab. 56. Ocena sity dowodéw w skali GRADE - populacja HF - badanie DIAMOND.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow
Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow
Zmiana poziomu potasu w surowicy - 54. tys.
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczen | Pewne Brak Brak (0) MD (95% Cl) -0,12 (-0,17; -0,07) p=0,0092 Krytyczna rarar @
(0) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) 7) (umiarko
(0) 1) wana)
Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej jeden pomiar poziomu potasu wskazujacy na wartosc 25,5 mmol/l - 54. tyg.
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczen | Pewne Brak Brak (0) OR (95% Cl) 0,52 (0,31; 0,85) p=0,0086 Krytyczna BP0
0) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) -12,13 (-21,06; -3,21) p=0,008 (7) (umiarko
(0) 1) wana)
Odsetek pacjentow, ktorzy przyjmuja 250% rekomendowanej dawki ACEi/ARB/ARNi w 54. tyg.
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczern | Pewne Brak Brak (0) OR (95% Cl) 01,81 (0,88; 3,74) p=0,1097 Krytyczna o200
(0) og)raniczer'l (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) 5,07 (-1,09; 11,23) p=0,107 (7) (niska)
(0 2)
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczenn | Pewne Brak Brak (0) OR (95% ClI) 0,83 (0,52; 1,33) p=0,442 Wysoka (6) | DO
0) ograniczen 0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) -3,60 (-12,76; 5,55) p=0,440 (niska)
(0) 2)
Jakiekolwiek powazne zdarzenia niepozadane
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczen | Pewne Brak Brak (0) OR (95% Cl) 1,04 (0,56; 1,93) p=0,912 Krytyczna PO
(0) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) 0,40 (-6,61; 7,40) p=0,912 (7) (niska)

(0)

2)

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); HF - niewydolnosc 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 antagonistq receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor-neprilysin inhibitors).
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Tab. 57. Ocena sity dowodéw w skali GRADE - populacja HF - badanie AMBER.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow
Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow
Zmiana poziomu potasu w surowicy - 12. tys.
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczen | Pewne Brak Brak (0) MD (95% Cl) MD (95% Cl) -0,20 (-0,37; -0,03) Krytyczna rarar @
(0) ograniczen (0) zastrzezenia (- ograniczen (0) p=0,0206 (7) (umiarko
(0) 1) wana)
Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej jeden pomiar poziomu potasu wskazujacy na wartosc 25,5 mmol/l - 12. tyg.
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczen | Pewne Brak Brak (0) OR (95% Cl) 0,51 (0,26; 1,03) p=0,0601 Krytyczna EhOO
0) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) -16,43 (-33,25; 0,40) p=0,056 (7) (niska)
(0) 2)
Przerwanie leczenia spironolaktanem w 12. tyg.
1 (RCT) Brak ograniczen Brak Brak ograniczen Pewne Brak Brak (0) OR (95% CI) 0,40 (0,17; 0,94) p=0,0349 Krytyczna EEPO
0) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) -16,01 (-30,24; -1,79) p=0,027 (7) (umiarko
(0) 1) wana)
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczenn | Pewne Brak Brak (0) OR (95% CI) 0,93 (0,47; 1,84) p=0,837 Wysoka (6) | DO
(0) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) -1,79 (-18,84; 15,25) p=0,836 (niska)
(0) 2)
Jakiekolwiek powazne zdarzenia niepozadane
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczen | Pewne Brak Brak (0) OR (95% Cl) 0,15 (0,01; 2,95) p=0,212 Krytyczna PO
(0) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) -4,35 (-9,89; 1,19) p=0,124 (7) (niska)
(0) 2)

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); HF - nievsydolnosc serca (ang. heart failure).
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Tab. 58. Ocena sity dowoddéw w skali GRADE - populacja HF - badanie Kashihara 2025.

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow
Zmiana poziomu potasu w surowicy - 1. tyg.
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczen | Pewne Brak Brak (0) Dawka 8,4 g MD (95% Cl) 0,22 (-0,29; 0,70) Krytyczna rarar @
(0) ograniczen (0) zastrzezenia (- ograniczen (0) p=0,4041 (7) (umiarko
0) 1) Dawka 16,8 g MD (95% CI) -0,48 (-1,13; 0,20) wana)
p=0,1875
MD - srednia roznica (ang. mean difference); RCT - randomizowzane badanie kliniczne z grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure).
Tab. 59. Ocena sity dowodéw w skali GRADE - populacja HF - badanie CONTINUE-HF.
Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow
Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc¢ | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczenn | Pewne Brak Brak (0) OR (95% Cl) 3,33 (0,47; 23,47) p=0,227 Wysoka (6) | (00
(0) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) 25,45 (-13,02; 63,93) p=0,195 (niska)
(0) 2)
Jakiekolwiek powazne zdarzenia niepozadane
1 (RCT) | Brak ograniczen Brak Brak ograniczert | Pewne Brak Brak (0) OR (95% Cl) 1,11 (0,06; 20,49) p=0,944 Krytyczna SO0
0) ograniczen (0) zastrzezenia (- | ograniczen (0) RD (95% Cl) 0,91 (-24,28; 26,10) p=0,944 (7) (niska)

(0)

2)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial); HF - nievsydolnosc serca (ang.
heart failure).
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8 Whnioski

W kontekscie uzyskanych wynikéw zastosowanie patiromeru stanowi skuteczng i bezpieczna
opcje terapeutyczna w leczeniu hiperkaliemii towarzyszacej przewlektej chorobie nerek,
u pacjentéow niestosujacych inhibitorow uktadu RA lub niewydolnosci serca z obnizong
frakcja wyrzutowa. Patiromer przyczynia sie¢ do obnizenia poziomu potasu w surowicy i
umozliwienia stosowania lub optymalizacje dawkowania RAASi u pacjentéw z PChN lub
HFrEF, co jest niezwykle istotne w kontekscie poprawy rokowania pacjentow w
wymienionych populacjach.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 60. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, efektywnosci
praktycznej oraz opracowan wtérnych w bazie Medline (PubMed), 17.03.2026.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 patiromer [Supplementary Concept] 158
#2 patiromer [Text Word] 328
#3 Veltassa [Text Word] 19
#4 RLY5016 [Text Word] 8
#5 RLY 5016 [Text Word] 2
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 331
#7 hyperkalemia [MeSH Terms] 7 054
#8 Hyperkalemia® [Text Word] 12 233
#9 Hyperpotassemia®* [Text Word] 156
#10 #7 OR #8 OR #9 12 296
#11 #6 AND #10 287
Tab. 61. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, efektywnosci
praktycznej oraz opracowan wtornych w bazie Cochrane Library, 17.03.2026.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 patiromer 142
#2 RLY5016 1
#3 RLY 5016 0
#4 veltassa 1
#5 #1 OR #2 OR #3 146
#6 MeSH descriptor: [Hyperkalemia] explode all trees 379
#7 Hyperkalemia® 2092
#8 hyperpotassemia® 4
#9 #6 OR #7 OR #8 2094
#10 #5 AND #9 131
*128 badan, 1 protokot, 2 opracowania wtorne

Tab. 62. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,

17.03.2026.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘patiromer'/exp OR 'patiromer’ 861
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#2 'hyperkalemia’/exp OR ‘hyperkalemia’ 35 956
#3 #1 AND #2 772
#4 #3 AND (‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR ‘randomized controlled trial’/de OR 355
‘randomized controlled trial topic’/de)
#5 #4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 197

[medline]/lim)

Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 63. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 17.03.2026.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘patiromer’/exp OR ‘patiromer’ 861
#2 'hyperkalemia’/exp OR 'hyperkalemia’ 35 956
#3 #1 AND #2 772
#4 #3 AND (‘observational study'/de OR ‘open study'/de OR 141
‘prospective study'/de OR ‘retrospective study'/de)

#5 #4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND

2 : 83

[medline]/lim)
Identyfikacja opracowan wtornych
Tab. 64. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,
17.03.2026.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘patiromer'/exp OR 'patiromer’ 861
#2 'hyperkalemia’/exp OR 'hyperkalemia’ 35 956
#3 #1 AND #2 T2
#4 #3 AND (‘meta analysis'/de OR ‘systematic review'/de) 50
#5 #4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 28

[medline]/lim)
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

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

Nazwa
badania

Kod badania

Publikacja

Charakterystyka
publikacji

AMBER

AMBER b*

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

Gtovma publikacja

AMBER a

Rossignol P, Williams B, Mayo MR, Warren S, Arthur S, Ackourey G,
White WB, Agarwal R. Patiromer versus placebo to enable
spironolactone use in patients with resistant hypertension and chronic
kidney disease (AMBER): results in the pre-specified subgroup with
heart failure. Eur J Heart Fail. 2020 Aug;22(8):1462-1471. doi:
10.1002/ejhf.1860. Epub 2020 May 25. PMID: 32452085; PMCID:
PMC7540031.

Wyniki z
subpopulacji z HF

OPAL-HK"

OPAL-HK b

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

Subpopulacja
pacjentow z HF

OPAL-HK

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

Gtovma publikacja

PEARL-HF

PEARL-HF

Pitt B, Anker SD, Bushinsky DA, Kitzman DW, Zannad F, Huang IZ;
PEARL-HF Investigators. Evaluation of the efficacy and safety of
RLY5016, a polymeric potassium binder, in a double-blind, placebo-
controlled study in patients with chronic heart failure (the PEARL-HF)
trial. Eur Heart J. 2011 Apr;32(7):820-8. doi:
10.1093/eurheartj/ehq502. Epub 2011 Jan 5. PMID: 21208974; PMCID:
PMC3069389.

Gtowna publikacja

DIAMOND

DIAMOND

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

Gtovna publikacja

DIAMOND A

Coats AJS, Anker SD, Lund LH, Filippatos G, Rossignol P, Pitt B, Weir
MR, Kosiborod MN, Metra M, Bohm M, Ezekowitz JA, Bayes-Genis A,
Mentz RJ, Ponikowski P, Senni M, Cleland JGF, Goudev A, Khintibidze
1, Lindenfeld J, Merkely B, Waechter S, Budden J, Perrin A, Butler J.
Patiromer for Heart Failure Medication Optimization in Patients With
Current or Past Hyperkalemia: DIAMOND Subanalysis. JACC Heart Fail.
2024 Dec;12(12):2026-2037. doi: 10.1016/j.jchf.2024.08.003. Epub
2024 Sep 25. PMID: 39340493.

Subanaliza
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Nazwa
badania

Kod badania

Publikacja

Charakterystyka
publikacji

TOURMALINE

TOURMALINE*

Pergola PE, Spiegel DM, Warren S, Yuan J, Weir MR. Patiromer Lowers
Serum Potassium When Taken without Food: Comparison to Dosing
with Food from an Open-Label, Randomized, Parallel Group
Hyperkalemia Study. Am J Nephrol. 2017;46(4):323-332. doi:
10.1159/000481270. Epub 2017 Oct 11. PMID: 29017162; PMCID:
PMC5804834.

Gtowna publikacja

AMETHYST-

AMETHYST-
DN b*

Bakris GL, Pitt B, Weir MR, Freeman MW, Mayo MR, Garza D, Stasiv Y,
Zawadzki R, Berman L, Bushinsky DA; AMETHYST-DN Investigators.
Effect of Patiromer on Serum Potassium Level in Patients With
Hyperkalemia and Diabetic Kidney Disease: The AMETHYST-DN
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2015 Jul 14;314(2):151-61. doi:
10.1001/jama.2015.7446. Erratum in: JAMA. 2015 Aug 18;314(7):731.
doi: 10.1001/jama.2015.9237.. Dosage error in article text. PMID:
26172895.

Gtowma publikacja

Kashihara
2025b

Kashihara
2025b

Kashihara N, Kumeda Y, Higashino Y, Maeda Y, Kaneko Y, Kanai H,
Taniguchi Y, Ishii T, Tomioka Y. Efficacy and safety of patiromer for
non-dialysis and dialysis patients with hyperkalemia: the randomized,
placebo-controlled and long-term study. Clin Exp Nephrol. 2025
May;29(5):548-559. doi: 10.1007/s10157-024-02585-5. Epub 2024 Nov
24. PMID: 39580768; PMCID: PMC12049377.

Gtowna publikacja

*W analizie nie przedstawiono wynikow dla prac oznaczonych symbolem. Uwzglednione sa jedynie vryniki ich analiz post-hoc.
“Wyniki fazy wstepnej badania OPAL-HK uwzgledniono w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Badania efektywnosci praktycznej

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

Kod Publikacja

badania

Ali 2022 Ali, 1., et al. (2022). "Experience of a Bespoke Hyperkalaemia Clinic to Facilitate Prescribing of Renin-
Angiotensin-Aldosterone System Inhibitors in Patients with Heart Failure with Reduced Ejection Fraction."
Cardiorenal Med 12(5-6): 196-204.

Esteban- Esteban-Fernandez, A., et al. (2022). "Experience with the potassium binder patiromer in hyperkalaemia

Fernandez management in heart failure patients in real life." ESC Heart Fail 9(5): 3071-3078

2022

Cantu- Cantu-Martinez O, Greene SJ, Chinnakondepalli KM, Anker SD, Bozkurt B, Butler J, Cleland JG, Desai N, Grobbee

Martinez DE, Kelepouris E, Rosano G, Kempf T, Schulz M, Brandes CM, Donachie V, Sauer AJ. Patiromer for Patients With

2026* Heart Failure at Risk of Hyperkalemia: CARE-HK in HF Registry. J Card Fail. 2026 Mar 26:51071-9164(26)00184-3

*Badanie dodane na etapie analizy wymagan minimalnych.

Opracowania wtérne

Tab. 67. Prace wtaczone do przegladu - opracowania wtérne.

Kod badania

Publikacja

Abuelazm 2024

Abuelazm M, Badr A, Turkmani M, Amin MA, Amin AM, Aboutaleb A, Gowaily |, Soliman Y, Abdelazeem
B. The efficacy and safety of new potassium binders on renin-angiotensin-aldosterone system inhibitor
optimization in heart failure patients: a systematic reviews and meta-analysis. ESC Heart Fail. 2024
Feb;11(1):28-43. doi: 10.1002/ehf2.14588. Epub 2023 Nov 27. PMID: 38012095; PMCID: PMC10804144.

Carvalho 2023

Carvalho PEP, Veiga TMA, Lacerda H, Tofanelli MR, Gevzehr DM, Nunes MCP, Simdes E Silva AC. Safety
and efficacy of new potassium binders on hyperkalemia management in patients vsith heart failure: a
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Clin Res Cardiol. 2023
Jul;112(7):991-1002. doi: 10.1007/s00392-023-02215-2. Epub 2023 May 4. PMID: 37140823.

Meaney 2017

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

PMC5388568.

114




Montagnani 2021

Montagnani A, Frasson S, Gussoni G, Manfellotto D. Optimization of RAASiI Therapy with New Potassium
Binders for Patients with Heart Failure and Hyperkalemia: Rapid Review and Meta-Analysis. J Clin Med.
2021 Nov 23;10(23):5483. doi: 10.3390/jcm10235483. PMID: 34884184; PMCID: PMC8658658.

Montaperto 2016

Montaperto AG, Gandhi MA, Gashlin LZ, Symoniak MR. Patiromer: a clinical revievs. Curr Med Res Opin.
2016;32(1):155-64. doi: 10.1185/03007995.2015.1106935. Epub 2015 Nov 19. PMID: 26456884.

Palaka 2018

Palaka E, Leonard S, Buchanan-Hughes A, Bobrowska A, Langford B, Grandy S. Evidence in support of
hyperkalaemia management strategies: A systematic literature review. Int J Clin Pract. 2018 Feb;72(2).
doi: 10.1111/ijcp.13052. Epub 2018 Jan 30. PMID: 29381246.

Paolillo 2024

Paolillo S, Basile C, Dell'Aversana S, Esposito |, Chirico A, Colella A, Esposito G, Santo MD, Fierro MF,
Carbone F, Marzano F, Amato C, Gargiulo P, Perrone Filardi P. Novel potassium binders to optimize
RAASI therapy in heart failure: A systematic review and meta-analysis. Eur J Intern Med. 2024
Jan;119:109-117. doi: 10.1016/j.ejim.2023.08.022. Epub 2023 Aug 28. PMID: 37648583.

Riaz 2026

Riaz AA, Abrar Z, Cheema FF, Ayesha N, Khoont D, Fatima Z, Javaid MU, Haroon A, Bashir AMD, Jafar U,
Cheema HA, Nadeem B, Khan MA, Rehman SU, Ahmed R. Safety and efficacy of novel potassium binders
for chronic hyperkalemia: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Proc
(Bayl Univ Med Cent). 2025 Nov 19;39(1):110-118. doi: 10.1080/08998280.2025.2581466. PMID:
41487544; PMCID: PMC12758214.

Scicchitano 2022

Scicchitano P, lacoviello M, Massari F, De Palo M, Caldarola P, Mannarini A, Passantino A, Ciccone MM,
Magnesa M. Optimizing Therapies in Heart Failure: The Role of Potassium Binders. Biomedicines. 2022
Jul 16;10(7):1721. doi: 10.3390/biomedicines10071721. PMID: 35885026; PMCID: PMC9313061.

Shrestha 2021

Shrestha DB, Budhathoki P, Sedhai YR, Baniya R, Cable CA, Kashiouris MG, Dixon DL, Kidd JM, Adhikari
Y, Marasini A, Bhandari S. Patiromer and Sodium Zirconium Cyclosilicate in Treatment of Hyperkalemia:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Curr Ther Res Clin Exp. 2021 Jul 5;95:100635. doi:
10.1016/j.curtheres.2021.100635. PMID: 34367383; PMCID: PMC8326359.

Wang 2024

Wang Y, Gao Y, Feng J, Hou L, Luo C, Zhang Z. The Efficacy and Safety of Patiromer for Heart Failure
Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis. Cardiovasc Drugs Ther. 2024 Dec;38(6):1245-1257.
doi: 10.1007/510557-023-07473-w. Epub 2023 Jun 7. PMID: 37285082; PMCID: PMC11680614.

Wathanavasin 2026

Wathanavasin W, Jaturapisanukul S, Thongprayoon C, Cheungpasitporn W. Efficacy and Tolerability of
Sodium Zirconium Cyclosilicate or Patiromer in Managing Hyperkalemia: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Kidney360. 2026 Mar 11. doi: 10.34067/KID.0000001173. Epub ahead of print. PMID: 41811379.

Opracowania w ramach poszerzonej analizy

skutecznosci i bezpieczenstwa

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

Nazwa
badania

Kod badania | Publikacja

AMETHYST-DN AMETHYST- Pitt B, Bakris GL, Weir MR, Freeman MW, Lainscak M, Mayo MR, Garza D, Zawadzki R, Berman

L, Bushinsky DA. Long-term effects of patiromer for hyperkalaemia treatment in patients with
mild heart failure and diabetic nephropathy on angiotensin-converting enzymes/angiotensin
receptor blockers: results from AMETHYST-DN. ESC Heart Fail. 2018 Aug;5(4):592-602. doi:
10.1002/€ehf2.12292. Epub 2018 May 16. PMID: 29767459; PMCID: PMC6073017.

TOURMALINE

Kloner 2018 Kloner RA, Gross C, Yuan J, Conrad A, Pergola PE. Effect of Patiromer in Hyperkalemic

Patients Taking and Not Taking RAAS Inhibitors. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2018
Nov;23(6):524-531. doi: 10.1177/1074248418788334. Epub 2018 Aug 14. PMID: 30103622;
PMCID: PMC6193203.

Pitt 2018

Pitt 2018 Pitt B, Bushinsky DA, Kitzman DW, Ruschitzka F, Metra M, Filippatos G, Rossignol P, Du Mond

C, Garza D, Berman L, Lainscak M. (2018) Evaluation of an individualized dose titration
regimen of patiromer to prevent hyperkalaemia in patients with heart failure and chronic
kidney disease. ESC Heart Failure, 5: 257- 266. doi: 10.1002/ehf2.12265.

DIAMOND

DIAMOND C Pitt B, Anker SD, Lund LH, Coats AJS, Filippatos G, Rossignol P, Weir MR, Friede T, Kosiborod

MN, Metra M, Bohm M, Ezekowitz JA, Bayes-Genis A, Mentz RJ, Ponikowski P, Senni M, Pina
IL, Pinto FJ, van der Meer P, Bahit C, Belohlavek J, Brugts JJ, Perrin A, Waechter S, Budden
J, Butler J. Patiromer Facilitates Angiotensin Inhibitor and Mineralocorticoid Antagonist
Therapies in Patients With Heart Failure and Hyperkalemia. J Am Coll Cardiol. 2024 Oct
1;84(14):1295-1308. doi: 10.1016/j.jacc.2024.05.079. PMID: 39322323.

OPAL-HK

OPAL-HK Pitt, B, Gross, C, Mayo, M. et al. TREATMENT WITH PATIROMER DECREASES ALDOSTERONE IN
abstrakt PATIENTS WITH HEART FAILURE, CHRONIC KIDNEY DISEASE, AND HYPERKALEMIA ON RAAS

INHIBITORS. JACC. 2017 Mar, 69 (11_Supplement) 912.

15




Nazwa Kod badania | Publikacja

badania

OPAL-HK, Pina 2020 Pina IL, Yuan J, Ackourey G, Ventura H. Effect of patiromer on serum potassium in
TOURMALINE, hyperkalemic patients with heart failure: Pooled analysis of 3 randomized trials. Prog
AMETHYST-DN Cardiovasc Dis. 2020 Sep-Oct;63(5):656-661. doi: 10.1016/j.pcad.2020.09.007. Epub 2020 Sep

30. PMID: 33007353.

116




Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 69. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.

Nazwa
badania

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

AMBER

AMBER

Aganwal R, Rossignol P, Budden J, Mayo MR, Arthur S,
Williams B, White WB. Patiromer and Spironolactone in
Resistant Hypertension and Advanced CKD: Analysis of the
Randomized AMBER Trial. Kidney360. 2021 Jan 15;2(3):425-
434, doi: 10.34067/KID.0006782020. PMID: 35369022;
PMCID: PMC8785994.

Niewtasciwa populacja

AMBER abstrakt

"Agarwall1, Patrick Rossignol2, Dahlia Garza3, Martha R.
Mayo3, SuzetWarren3,

Brak wynikow

AMBER abstrakt a

Agarwal R, Rossignol P, Garza D, Mayo M, Warren S, Ma J,
Conrad A, White WB, Williams B Patiromer vs. Placebo to
enable spironolactone in patients wsith resistant
hypertension and CKD According to baseline kidney function
(AMBER Trial) Journal of the American Society of
Nephrology: JASN, 2019, 30, 14

Niewtasciva populacja

AMBER abstrakt b

Williams B, Aganwal R, Rossignol P Patiromer vs. Placebo to
Enable Spironolactone in Patients vsith Resistant
Hypertension and Chronic Kidney Disease (AMBER): Results
in Prespecified Subgroups Journal of Cardiac Failure, 25939

Abstrakt nie zawierajacy
nowszych danych niz w
gtownej publikacji

AMBER abstrakt ¢

"Rossignol Patrick, Susan Arthur, Ansgar Conrad, William B.
White, Bryan Williams, Rajiv Aganval PATIROMER TO
ENABLE SPIRONOLACTONE IN PATIENTS WITH RESISTANT
HYPERTENSION AND CHRONIC KIDNEY DISEASE (AMBER):
PRESPECIFIED RESULTS BY BASELINE SERUM POTASSIUM
Nephrology Dialysis Transplantation 35 (Supplement 3):
iii38-iii42, 2020"

Niewtasciwa populacja

AMETHYST-DN

AMETHYST-DN
abstrakt

BERTRAM PITT, DAVID A. BUSHINKSY, DAHLIA GARZA, YURI
STASIV, CHARLES DU MOND, LANCE BERMAN, GEORGE
BAKRIS 1-year safety and efficacy of patiromer for
hyperkalemia in heart failure patients with chronic kidney
disease on reninangiotensin-aldosterone system inhibitors
Heart & Lung 44 (2015) 547559

Abstrakt nie zawierajacy
nowszych danych niz
w gtownej publikacji

DIAMOND

DIAMOND
abstrakt

Coats Andrew J Abstract 13512: Patiromer to Manage
Hyperkalemia in Patients Receiving Optimized Renin-
Angiotensin-Aldosterone System Inhibitors for Heart Failure
(DIAMOND): Prespecified Analysis of Patients With
Hyperkalemia or Previous Hyperkalemia Meeting Abstract:
Abstracts From the American Heart Association's 2022
Scientific Sessions and the American Heart Association's
2022 Resuscitation Science Symposium

Abstrakt nie zawierajacy
nowszych danych niz
w gtownej publikacji

DIAMOND b

Butler J, Siddiqgi TJ, Anker SD. Patiromer use in patients
with heart failure: lessons and clinical considerations from
the DIAMOND trial. Eur J Heart Fail. 2022 Oct;24(10):1744-
1747. doi: 10.1002/ejhf.2684. Epub 2022 Sep 20. PMID:
36088540; PMCID: PMC9826001.

Brak wynikow

TOURMALINE

Kloner 2017

Kloner Robert

A, Coleman Gross, Jinvei Yuan, Ansgar Conrad, and Pablo
E Pergola Abstract 14680: Effect of Patiromer in
Hyperkalemic Patients With or Without RAASi
CirculationVolume 136, Number suppl_1

Abstrakt nie zawierajacy
nowszych danych niz
w gtownej publikacji

Liu 2018

Liu 2018

Liu Mengyang 1 , Rafique Zubaid2 , and W. Frank. Peacock
Patiromer for Treatment of Hyperkalemia in the Emergency
Department: A Pilot Study ACADEMIC EMERGENCY MEDICINE
« May 2018, Vol. 25, No. S1

Abstrakt do publikacji,
ktora nie zostata wiaczona

po petnym tekscie

17




OPAL-HK

Opal HK abstrakt
b

Pitt B 1; MR Weir2; MR Mayo3; D Garza3; H Christ-Schmidt4;
J Wittes4; L Berman3 Patiromer lowers serum potassium
and prevents recurrent hyperkalemia in patients with heart
failure and CKD when treated with RAAS inhibitors: results
from OPAL-HK European Journal of Heart Failure (2015) 17
(Suppl. 1) 5-441

Abstrakt nie zawierajacy
nowszych danych niz
v gtovmej publikacji

PEARL-HD

PEARL-HD
abstrakt

Middleton, John P.1; Sun, Shifeng2; Davenport, Clemontina
A.2; Daubert, James P.1. Patiromer Efficacy to Reduce
Episodic Hyperkalemia in ESRD Patients: The PEARL-HD
Study: TH-P0296. Journal of the American Society of
Nephrology 34(11S):p 173, November 2023.

Abstrakt do publikacji,
ktora nie zostata wiaczona
po petnym tekscie

PLATINUM

Platinum

Rafique Z, Safdar B, Duanmu Y, Boone S, Meltzer A, Bischof
JJ, Robinson D, Budden J, Budd J, Quinn CM, Milliet C,
Singer AJ, Soto K, Peacock F. Patiromer utility as an adjunct
treatment in patients needing urgent hyperkalaemia
management (PLATINUM): a randomised controlled trial in
the emergency department. BMJ Open. 2026 Feb
23;16(2):€105103. doi: 10.1136/bmjopen-2025-105103.
PMID: 41730555; PMCID: PMC12931543.

Niewtasciwa populacja

Platinum
abstrakt

Rafique Z, Safdar B, Duanmu Y 55 Patiromer Utility as an
Adjunct Treatment in Patients Needing Urgent
Hyperkalemia Management (PLATINUM) Annals of
Emergency Medicine, 82, 522-523

Brak wynikow

Platinum
abstrakt b

Rafique Z, Safdar B, Duanmu Y, Boone S, Bischof JJ, Beiser
DG, D'Etienne J, Driver BE, Fermann GJ, Klausner HA,
Lagina A, Robinson D, Singer AlJ, Stopyra JP, and Peacock F.
Standardizing emergency department hyperkalemia
management: The PLATINUM study. Academic Emergency
Medicine 2021; 28(SUPPL 1):5203-5204.

Brak wynikow

REDUCE

Reduce

Rafique Z, Liu M, Staggers KA, Minard CG, Peacock WF.
Patiromer for Treatment of Hyperkalemia in the Emergency
Department: A Pilot Study. Acad Emerg Med. 2020
Jan;27(1):54-60. doi: 10.1111/acem.13868. Epub 2019 Nov
24. PMID: 31599043.

Niewtasciwa populacja

Reduce b

McArthur R, Peacock WF, Budden J, Rafique Z. Net clinical
benefit of patiromer for acute hyperkalemia: a post-hoc
analysis of the reduce trial. Ann Med. 2025
Dec;57(1):2581912. doi: 10.1080/07853890.2025.2581912.
Epub 2025 Nov 3. PMID: 41178555; PMCID: PMC12584821.

Niewtasciwa populacja

Kashihara
2025

Kashihara 2025

Kashihara N, Okada H, Suzuki Y, lwamoto T, Yasutomi M,
Matsui M, Takezawa R, Ishii T, Tomioka Y. Efficacy and
safety of patiromer for hyperkalemia: a randomized,
placebo-controlled phase 3 study. Clin Exp Nephrol. 2025
Jul;29(7):899-911. doi: 10.1007/510157-025-02637-4. Epub
2025 Feb 20. PMID: 39976633; PMCID: PMC12204919.

Niewtasciwa populacja

OPAL-HK,
AMETHYST-
DN

OPAL-HK and
AMETHYST-DN

Pitt B, Weir M, Bushinsky D Patiromer Reduces Serum K+ in

Hyperkalemic Patients with HF and CKD on RAAS Inhibitors:

Results from OPAL-HK and AMETHYST-DN Journal of Cardiac
Failure, 21, 5107-5108

Brak danych do
wykorzystania

OPAL-HK and
AMETHYST-DN b

Pitt B. 1, M. Weir2, D.A. Bushinsky3, M. Mayo4, D. Garza4,
Y. Stasiv4, C. Du Mond4, L. Berman4, G. Bakris5. 1University
of Michigan, Ann Arbor Patiromer reduced serum K+ in
hyperkalaemic patients with HF and advanced CKD on RAAS
inhibitors: Results from OPAL-HK and AMETHYST-DN

Brak danych do
wykorzystania

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 70. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Alves 2022 Alves, M. L., et al. (2022). "PATIROMER POST-MARKETING ACTIVE Abstrakt do publikacji,
PHARMACOVIGILANCE IN A CENTRAL HOSPITAL." European Journal of Case ktora nie zostata
Reports in Internal Medicine 9: 25. wiaczona po petnym
tekscie

18




Anderson 2025 Anderson, E., et al. (2025). "Effect of Patiromer or Sodium Zirconium Niewtasciwa populacja
Cyclosilicate on Serum Potassium Concentrations in Patients With Acute
Hyperkalemia: A Retrospective Cohort Study." American Journal of Therapeutics
32(4): e317-e321.

Bansal 2018 Bansal, S., et al. (2018). "Safety and efficacy of high dose spironolactone in loop Niewtasciwa interwencja

diuretic resistant acute decompensated heart failure."” Journal of the American
Society of Nephrology: JASN 29: 93.

Bhattarai 2018

Bhattarai, S., et al. (2018). "Patiromer a new potassium binding resin. Is it safe
and efficacious?" American Journal of Kidney Diseases 71(4): 525-526.

Abstrakt do publikacji,
ktora nie zostata
wiaczona po petnym
tekscie

Bjune 2023 Bjune, T., et al. (2023). "Hyperkalemia and the Use of New Potassium Binders a Niewtasciwa interwencja
Single Center Experience from Vestfold Norway (The PotBind Study)."
International Journal of Nephrology and Renovascular Disease 16: 73-82.
Borghi 2021 Borghi, C., et al. (2021). "Possible Advantages Deriving from Patiromer Use in Artykut pogladowy
Hypertensive Patients Made Hyperkalemic by Renin-Angiotensin-Aldosterone
Blocking Agents." High Blood Press Cardiovasc Prev 28(6): 555-559
Bower 2025 Bower, A. C., et al. (2025). "Comparison of Three Potassium Binders in Patients Niewtasciwa populacja
With Acute Hyperkalemia.” Cureus 17(6): e86922
Bushinsky 2015 Bushinsky, D. A., et al. (2015). "Patiromer induces rapid and sustained potassium | Niewtasciwa populacja
lowering in patients with chronic kidney disease and hyperkalemia." Kidney Int
88(6): 1427-1433
Cavusoglu 2020 Cavusoglu, Y., et al. (2020). "Potantial clinical application of potassium binders Abstrakt do publikacji,
in patients with chronic heart failure in real life clinical practice: Results from ktora nie zostata
TREAT HF study." European Heart Journal 41(SUPPL 2): 1052 wiaczona po petnym
tekscie
Coca 2021 Coca, S. G., et al. (2021). "Comparative effectiveness of patiromer and RAAS Abstrakt do publikacji,
inhibitor continuation vs. No Potassium Binder and discontinued RAAS inhibitors ktora nie zostata
on healthcare resource utilization and cost outcomes in hyperkalemia.” Journal wiaczona po petnym
of the American Society of Nephrology 32: 7-8 tekscie
Cooney 2020 Cooney, D. N., et al. (2020). "A medication use evaluation of patiromer in a Abstrakt do publikacji,
clinical practice setting at a veteran's affairs medical center." Journal of the ktora nie zostata
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pr?eSIe\*JO\'/ego; moze .wyn051c <135 mm Hg podczas Przebyty lub planowany przeszczep nerki.

wizyty S2 lub S3 (ale nie obu). ; ; ¢ s -

Wyrasenie pisemne] Swiadome) zoody na ixtzial wywiad w kierunku niedroznosci jelit, zaburzen

4 {) i P ] ) 28 potykania, klinicznie istotnej gastroparezy, ciezkich

WEDRdanl. < zaburzen zotadkowo-jelitowych lub powaznej operacji
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wiynik tes_tu o zggde A ; Wczesniejsze stosowanie patiromeru v badaniu

stosowanie antykoncepcji od 28 dni przed badaniem Klinicznym
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2 (z wyjatkiem aspiryny w matych dawkach),
sympatykomimetyki.
Niemoznosc pomiaru cisnienia krvii.
Wywiad kliniczny w kierunku niestosowania sie do zalecen
lekarskich w przypadku stosowania lekovs
przecivwnadcisnieniowych.
Wywiad w kierunku nowotworu ztoslivego v ciggu
ostatnich 12 miesiecy z wyjatkiem vryleczonego
nieczerniakowego raka skory.
Naduzywsanie alkoholu lub narkotykow w ciagu ostatniego
roku.

OPAL-HK Pacjenci w wieku 18-80 lat. Pacjenci z dovsolnym stadium hiperkaliemii podczas
eGFR 15-60 ml/min/1,73% F)adania pr}esievm\.vego, ktore w opinii badacza wymagaty
Kobiety v wieku rozrodczym musza uzyskac ujemny 1nt<?rwenc11 w tryt-ne nagtym.
wynik testu cigzowego, nie moga karmic piersia, Zmiany w EKG zwiazane z potasem.
oraz musza stosow/ac antykoncepcje przez co Przewlekta choroba nerek o podtozu
najmniej 3 miesiace przed badaniem, przez caty autoimmunologicznym.
okres trwania badania i 1 miesiac po jego Cukrzyca typu | lub HbA1c >10,0% v ciagu ostatnich
zakoriczeniu. 6 miesiecy u pacjentow z cukrzyca typu Il.

Pisemna swiadoma zgoda pacjentows.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

K+ od 5,1 do <6,5 mmol/l.

Przyjmowanie statej dawki co najmniej jednego
leku z grupy inhibitorow uktadu angiotensyna-
aldosteron (ACE-I, ARB, AA) przez co najmniej 28
dni przed badaniem przesieviovym.

Hospitalizacja z powodu hiper- lub hipoglikemii u osob

z cukrzyca typu Il lub ostrych zaostrzen HF v ciagu
ostatnich 3 miesiecy.

Gastropareza cukrzycov/a lub operacja bariatryczna.
Potwierdzone SBP >180 mmHg lub <110 mmHg lub DBP
>110 mmHg lub <60 mmHg.

Objawy zwiazane z niedocisnieniem ortostatycznym.
Bezmocz lub ostra nievrydolnosc nerek w ciagu ostatnich
3 miesiecy.

Jednostronne lub obustronne zwezenie tetnicy nerkowej.
Nievsydolnosc serca klasy 1V wg New York Heart
Association.

Wada zastawek, kardiomiopatia obturacyjna lub
niestabilna hemodynamicznie arytmia.

Pomostowanie aortalno-wiencowe, interwencja
przezskorna lub duzy zabieg chirurgiczny w ciagu

3 miesiecy przed badaniem lub planowany v trakcie
badania.

Przeszczep serca lub nerki lub planov/ane przeszczepy.
Problemy sercowo-naczyniowe lub mozgowo-naczyniovre
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 aktyv/ny, w trakcie leczenia lub przebyty

w ciggu 2 lat, z wyjatkiem niemelanocytowego raka
skory, uznanego za wyleczony.

Naduzyvsanie alkoholu lub narkotykow w ciggu ostatniego
roku.

Suplementowanie potasu, wodoroveglanow lub sody
oczyszczonej 7 dni przed badaniem.

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

Zazywanie niektorych lekovy.

Stosovsanie dowolnego badanego produktu w ciggu 30 dni
lub 5 okresows pottnwania.

Udziat v badaniach patiromeru.

Niemoznosc spozycia produktu badanego lub vykonania
protokotu.

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

Kazdy stan chorobowy, niekontrolowana lub grozna
choroba ogdlnoustrojowa, ktora mogtaby zagrozic zdrowvsiu
uczestnika lub v/ptynac na wiarygodnosc vwynikow
badania.

PEARL-HF

Pacjenci w wieku >18 lat.

Przevi/lekta HF, bedaca wskazaniem do leczenia
spironolaktonem.

K+ 4,3-5,1 mmol/l.

CKN (z eGFR <60 ml/min) i otrzymanie 1 lub viecej
terapii HF (ACE-1, ARB, beta-blokery) lub
udokumentowana historia hiperkaliemii, ktora
doprowadzita do przerwania leczenia AA, ACE-I,
ARB lub beta-adrenolitykiem w ciggu 6 miesiecy
przez wizyta wejsciowa.

Ciezkie zaburzenia przewodu pokarmowego.

Powazny zabieg chirurgiczny przevsodu pokarmowego.
Niedroznosc jelit.

Zaburzenia potykania.

Istotna piervotna wada zastawek.

Kardiomiopatia obturacyjna lub
restrykcyjna/niekontrolowana/niestabilna arytmia.
Epizod niestabilnej dtawicy piersiowej 3 miesigce przed
badaniem.

Ostry zespot wiencowy.

Przemijajacy napad niedoknwienny.

Wartosc QTc >500 ms.

Niedawna lub przevsidywana operacja lub intenwencja
kardiochirurgiczna.

Przebyty lub planowany przeszczep nerki.
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Przebyta lub planowana dializa.

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

Podwyzszony poziom enzymow watrobowych (ponad
trzykrotnosc gornej granicy normy).

Jakikolwiek stan mogacy zaktocac viarygodnosc wynikovs
lub zagrac bezpieczenstwu pacjenta.

DIAMOND Pacjenci w wieku >18 lat. Pacjenci, u ktorych szacowany wspotczynnik przesaczania
Objawowa nievrydolnosc serca klasy II-IV wedtug ktebuszkovsego (€GFR) wynosit <30 ml/min/1,73 m?,
New York Heart Associaion (NYHA) i z mata frakcja skurczoyve cisnienie krwi <90 mmHg lub objavowe
wyrzutowa (ostabienie miesnia sercowego) lewej niedocisnienie.
komory <40%. Jakakolvriek istotna choroba wspotistniejaca, ktora
Przyjmowanie dowolnej dawki beta-blokera w mogtaby zmienic przebieg kliniczny niezaleznie od
leczeniu HF (chyba, ze pacjent nie toleruje). niewydolnosci serca.
eGFR >30 ml/min/1,73 m2 podczas badania Aktualna ostra zdekompensowana HF, w CngI'J 4 tygodni
przesiewovego. przed badaniem p{zesiewov(/jym. Pacjxi, ktorzy zostali

‘s S % wypisani ze szpitala z powodu ostrej ompensacji HF
Czy'nnosc nerek nie wigksza niz tagodna lub dltylgej niz 4 tyzlgodnie ppr:ed badanie:n przesizi/owyjm,
umiarkowana. - ;

A p moga zostac wiaczeni.

Wysoki poziom potasu we krvi (>5,0 mmol/l) N il ki ks ki

podczas przyjmowania lekovs na nievrydolnosc serca - PACENOIIE WION BBV BOLLY. U 22 ]

(ACEi, ARB, ARNi i/lub terapii MRA) LUB prawidtowy | Mitralnej (z wyjatkiem wtomej niedomykalnosci

poziom potasu we krwi, ale wezesniej miat wysoki mitralnej spowodowanej rozstrzeniem levej komory).

poziom potasu v ciagu 12 miesiecy przed badaniem | Przeszczep serca lub planovany przeszczep serca

przesiewovsym, co spoviodovzato trwate (tj. obecnie na liscie oczekujacych na przeszczep serca)

zmniejszenie lub odstawienie lekow na w okresie badania.

niewrydolnosc serca. Rozpoznanie kardiomiopatii okotoporodov/ej lub ostrego

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zapalenia migsnia sercowego v/ ciagu ostatnich

leczenie ambulatoryjne lekami dozylnymi v ciagu 12 miesiecy.

ostatnich 12 miesiecy przed badaniem Wszczepienie urzadzenia do terapii resynchronizujacej

przesiewovsym. serce v/ ciggu ostatnich 4 tygodni przed badaniem
przesiev/owym.
Kardiomiopatia restrykcyjna, zaciskajaca, przerostowa
lub zaporova.
Nieleczona komorowsa arytmia z omdleniem w ciagu
ostatnich 4 tygodni przed badaniem przesieviovrym.
Historia lub aktualna diagnoza ciezkiego zaburzenia
potykania, umiarkov/anego do cigezkiego gastroparezy lub
duzego zabiegu chirurgicznego przev/odu pokarmov/ego
(np. chirurgii bariatrycznej lub resekcji jelita grubego).
Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe v/ ciggu 4
tygodni przed badaniem przesiewowym, w tym ostry
zawat miesnia sercowego, udar (lub przemijajacy atak
niedoknwienny), zagrazajaca zyciu arytmia przedsionkowa
lub komorowa lub zatrzymanie krazenia po resuscytaciji.

AMETHYST- Wiek 30-80 lat. Potas <5,0 lub >6,0 mmol/L.

DN Cukrzyca typu 2. eGFR poza 15-<60 ml/min/1,73 m2.

PChN: eGFR 15-<60 ml/min/1,73 m2. Nieodpowiedni ACR.
Stabilna terapia ACEI/ARB >28 dni. NYHA [lI-IV.
K >5,0-<6,0 mmol/L lub hiperkaliemia >5,0 mmol/L | Niestabilna dtawica, OZW, TIA, udar, NZK, arytmia
W run-in. komorowa (ostatnie 2 mies.).
Zgoda pacjenta Cukrzyca typu 1.
Przeszczep nerki.
HbA1c >12%.
ACR >1130 mg/mmol.
Mg <0,58 mmol/L
Pitt 2018 Wiek >18 lat. Historia ciezkich chorob przewodu pokarmowego, duze

Przew/lekta 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 w screeningu

i na wizycie bazowej.

operacje przewodu pokarmowego, niedroznosc jelit lub
zaburzenia potykania.

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

Ciezka choroba nerek; przebyta lub przewidywana

w trakcie badania koniecznosc przeszczepu serca/nerki
albo dializ.
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Badanie Kryteria wilaczenia Kryteria wykluczenia
Leczenie co najmniej jednym z lekow: ACEI, ARB Leki zakazane: polimerowe leki, inne wiazace potas lub
lub beta-adrenolityk. fosforany, inne diuretyki oszczedzajace potas (w tym
Pisemna zgoda pacjenta niestudyjni antagonisci aldosteronu), suplementy potasu.
Niestabilne dawki doustnych diuretykow (brak stabilizacji
>21 dni przed viaczeniem).
TOURMALINE | Wiek >18 lat. Przeszczep gtownych narzadow (serce, watroba lub
Hiperkaliemia potwierdzona: 2 wartosci K+ >5,0 nerka) w wywiadzie.
mEq/L w screeningu (z oddzielnych wktuc). Dializoterapia lub spodziewana koniecznosc dializ
Jesli pacjent otrzymuje RAASi, B-bloker lub w trakcie badania.
diuretyk: dawki stabilne >14 dni przed screeningiem | Niestabilny stan kliniczny/niestabilne schorzenia
(zalecenie utrzymania stabilnosci podczas badania). | (ogolnie).
Dopuszczalne stabilne choroby wspatistniejace: Zdarzenie sercovio-naczyniowe lub intenvencja v ciagu
cukrzyca (typ 1 lub 2), niewrydolnosc serca, 3 mies. przed screeningiem.
nadcisnienie tetnicze, przewlekta choroba nerek Hemodynamicznie niestabilna arytmia.
(PChN); zadna z nich nie byta wymagana do i G e 3 mi *
4 spitalizacja z poviodu HF w ciagu 3 mies. prz
wig ? screeningiem.
Nievsyrownana (stabo kontrolovwana) cukrzyca lub
nadcisnienie.
Leczenie v ciagu 7 dni przed screeningiem: suplementy
wapnia lub potasu, zywice SPS/CPS (sod/watn
polistyrenosulfonian).
Kashihara Wiek 20-80 lat. Hiperkaliemia wymagajaca natychmiastowej interwencji
2025b Stezenie potasu (sK) vAaczajace do badania: medycznej.
e NDC1 (bez dializy): 5,1-<6,0 mmol/L; Anuria (tylko kohorty bez dializy) lub ostre uszkodzenie
e NDC2 (bez dializy): 6,0-<6,5 mmol/L; z?r;f_ v <;:Oqgubostatnlch d3 L
\\ poka vego.
e  DC (dializa): 5,5-<6,5 mmol/L. i C_ " y'prze 2 .u m1owe'go. ;
Pise o o Stosowanie w ciggu 7 dni przed screeningiem: SPS (sod
mha:swiadoma:8oda: polistyrenosulfonian), CPS (wapn polistyrenosulfonian),
SZC (sodu cyrkonowo-cyklokrzemian) lub suplementow
potasu.
Ograniczenia protokotowe: w NDC1/NDC2 do tyg. 5 zakaz
rozpoczynania/zwigkszania dawek przewlektych lekow
wptywajacych na K* (RAASI, diuretyki
petlowe/tiamidowe, nieselektywne B-blokery, SGLT2i);
w catym badaniu zakaz innego leczenia hiperkaliemii
i suplementow K*.
CONTINUE- Pacjenci z HFrEF i frakcja wyrzutowa lewej komory | Wywiad niedroznosci jelit, zaburzen potykania, ciezkich
HF (LVEF) < 40%. chorob przewodu pokarmowsego lub rozlegtych operacji

Klasa czynnosciowa News York Heart Association
(NYHA) Il lub 11

Dorosli kobiety i mezczyzni w wieku > 18 lat.
Kobiety v/ wieku rozrodczym: nie karmia piersia;
ujemny test cigzowy na wizycie S1 (mocz) i S2
(surowica); zgoda na stosowanie wysoce skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie badania i przez

1 miesiac po ostatniej dawce leku badawczego.
Pacjenci z hiperkaliemig (stezenie K+ v/ surovsicy
>5,1 mmol/L), ktora ogranicza mozlivzosc
utrzymania lub zwiekszenia dav/ki eplerenonu albo
spironolaktonu.

Pacjenci leczeni antagonista receptora
mineralokortykoidovsego (MRA) zgodnie

z odpowiednia etykietg/ChPL.

Pacjenci na stabilnej, zalecanej terapii HF - tzn. na
>1 z terapii (ACEI, ARB, ARNI, beta-adrenolityk,
diuretyk), ktora - z wyjatkiem diuretyku - jest
przewidywana jako stabilna podczas udziatu

w badaniu.

Pisemna, swiadoma zgoda udzielona przed
wykonaniem jakichkolwsiek procedur specyficznych
dla badania, v/ tym procedur przesiewovych.

w obrebie przewodu pokarmowego.

Nieskorygowana, hemodynamicznie istotna pienwotna
wada zastav/kowa; znana obturacyjna lub restrykcyjna
kardiomiopatia; niekontrolowana lub hemodynamicznie
niestabilna arytmia.

CABG (pomostowanie aortalno-wiencowe), przezskorna
intenwencja (np. kardiologiczna, mozgov/o-naczyniowa,
aortalna) lub duzy zabieg chirurgiczny - w tym torako-

i kardiochirurgia - w ciagu 3 miesiecy przed wizyta
bazowa albo przewidywana koniecznosc w trakcie
badania.

Biorca przeszczepu serca lub przewidywana koniecznosc
przeszczepu w trakcie badania.

Ktorekolvsiek ze zdarzen w ciagu 3 miesiecy przed wizyta
bazowa;: niestabilna dtawica (wg badacza), nierozvigzany
ostry zespot wiencowy, TIA lub udar.

Aktualnie dializowany pacjent lub przewidywana
koniecznosc dializ podczas badania.

Przebyta transplantacja nerki lub przewidywana
koniecznosc transplantacji podczas badania.

Nowotwor z przewidywana dtugoscia zycia < 12 miesiecy.
Utrzymujace sie - wg badacza - SBP > 170 mmHg lub < 90
mmHg.

ALT lub AST > 5 x gorna granica normy (GGN).

Hiperkalcemia - wg badacza.
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Stosovzanie dozylnych lekow kardiologicznych z povzodu
zdekompensowanej HF w ciggu 21 dni przed wizytq
bazowa lub przewidywana koniecznosc w trakcie badania.
Stosowvsanie lekow oszczedzajacych potas lub
suplementow potasu v ciagu 7 dni przed wizyta bazowa.
Przyjmowanie jakichkolwiek lekow zabronionych v ciagu
7 dni przed wrizyta bazowa lub przewidywana koniecznosc
ich stosowania podczas badania.

Nadwrazliv/osc na substancje czynna produktu
badaw/czego, rzadkie dziedziczne problemy

z nietolerancja fruktozy albo nietolerancja gumy
ksantanowej.

Uprzednie vitaczenie do tego badania lub innego badania
z patiromerem.

Aktualny udziat v innym badaniu (lek/urzadzenie) lub
jego zakonczenie < 21 dni albo < 5 okresow pottrvzania
(zaleznie co dtuzsze) przed screeningiem; lub
otrzymywanie innych lekow badawczych.

Wywiad naduzywania substancji psychoaktywnych lub
alkoholu w ciagu 2 lat przed screeningiem.

Istotny stan chorobowy, przewidywana potrzeba duzego
zabiegu w trakcie badania lub kazde inne zaburzenie
zviiekszajace ryzyko dla pacjenta, mogace zaktocic
ocene, wyniki, zdolnosc do wyrazenia zgody lub
przestrzegania procedur - wg opinii badacza.

*W przypadku, gdy w badaniach post-hoc nie raportowano osobnych kryteriow viaczenia i wykluczenia pacjentows, uwzgledniono
kryteria pochodzace z gtévmej publikacji.

PChN - przewlekta choroba nerek; eGFR - szacowany 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 - nievsydolnosc serca (ang.
heart failure); HFrEF - niewydolnosc serca z obnizong frakcja wyrzutovsa (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 niedoknwienny (ang. transient ischemic attack); OZW - ostry zespot wiencowy; NZK - nagte
zatrzymanie krazenia; PCI - przezskorna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention); CABG -
pomostowanie aortalno-wiencowe (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)
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach

klinicznych

Tab. 75. Wyjsciowe dane demograficzne z publikacji wtaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Badanie Grupa Wiek Plec: Potasw | eGFR [ml/min/1,73m?] [n (%)] eGFR Cukrzyca [n (%)] Skurczowe Historia Stosunek
badana [Srednia | MeZczyzn | surowicy [ml/min] cisnienie hiperkalem | albuminy do
(n) (sps(95 | i [mEq/l] | <30 30do | 45do | 60- >90 | [érednia | Ogélni | Typull tetnicze ii [n (%)] kreatyniny
way)] | ()] [Srednia <45 <60 90 (sp)1 e [mmHe], w moczu, [me/g],
(so) <15 | 15-30 [érednia [rednia (SD)]
(sD/95% C1)]
AMBER Spironolakton 70,9 32 (51%) 4,73 14 (22%) b.d. bd. | bd. | bad. 34,6 | 24 (38%) b.d. 143,2 (6,4) 8 (13%) 430,5 (990,2)
+ patiromer (10,4) (0,42) (6,1)~
(63)
Spironolakton 69,4 36 (52%) 4,70 15 (22%) b.d. bd. [ bd. | bd. | 37,3(83) | 33 (48%) b.d. 145,1 (6,8) 7 (10%) 356,2 (714,8)
+ placebo 9.9) (0,42) )
(69)
OPAL-HK Patiromer b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. | b.d. 32,8 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
(27) 3,11)~
Placebo (22) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. | b.d. 39,1 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
(3,76)~
PEARL-HF | RLY5016 (55) | 68,0(9) 29 (53% b.d. 27(50%) | bd. | bd. | 84(39) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Placebo (49) | 68,0 (11) 34 (69%) b.d. 30(63% | bd. | b.d. 78 (32) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
DIAMOND Obecna 68,0 | 254 (71,8%) 4,8 (4,5- 0 31 77 86 13 47 57,0 156 b.d. 125,5 (120,0- b.d. b.d.
hiperkaliemia (61,0- 5,1) ®.8%) | (21,8%) | @43% | 19| (13, (42,0- | (44,1%) 132,0)
(354) 74,0) N=339 %) | 3%) 76,0)~
N=347
Kashihara Patiromer 70,1 28 (54,9) | 5,39(0,4) 9 18 14 7 2 0 b.d. 35 b.d. b.d. b.d. b.d.
2025 b* 8,4g (51) (7.4) (18,0%) | (36,0%) | (28,0%) | (14,0%) | (4,0%) (68,6%)
Patiromer 66,9 30 (58,8) 5,31 5 23 12 7 3 1 b.d. 33 b.d. b.d. b.d. b.d.
16,8 ¢ (51) 8.9) ©37) | ©0.8% | (45.1%) | (23.5%) | (13.7%) | (5.9%) | @%) (64,7%)
Placebo (50) 67,9 32 (64,0 5,35 12 20 6 6 5 1 b.d. 35 b.d. b.d. b.d. b.d.
©.1) 0,40) | (24,0%) | (40,0%) | (12,0%) | (12,0%) | (1,0%) | @2%) (70,0%)
CONTINUE- | Patiromer 70,8 9 (90,0) . b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. | b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
HF (10) (8.84)
SoC (11) 72,8 10 (90,9) . b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. | b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
7.49)
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Badanie

Grupa
badana

()

Wiek
[$rednia
(sb/(95
%))l

eGFR
[ml/min]

30 do
<45

45 do
<60

Plec: Potasw | eGFR [ml/min/1,73m2] [n (%)]
mezczyzn surowicy
i [mEq/l] | <30
[n (%)] [$rednia
(sp)] <15 15-30

>90

[$rednia
(sD)]

Cukrzyca [n (%)]

Ogolni Typu ll
e

Skurczowe
cisnienie
tetnicze
[mmHg],
[$rednia
(SD/95% CI )]

Historia
hiperkalem
ii [n (%)]

Stosunek
albuminy do
kreatyniny

w moczu, [mg/g],
[$rednia (SD)]

*wyjsciowe dane demograficzne w ogolnej populaciji.
“W grupie patiromeru - 25,1-<5,5 mmol/l 3 (30%) i 5,5 mmol/l 7 (70%), w grupie SoC - 5,1-<5,5 mmol/l 3 (27,3%) i 5,5 mmol/l 8 (72,7%).
~mL/min/1,73 m2.
oGFR - szacowana szybkosc filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); mEq/! - miliekwiwalenty na litr (ang. milliequivalents per liter); mg/dL -

miligram na decylitr (ang. milligrams per deciliter); mg/g - miligramy na gram (ang. milligrams per gram); mmHg - milimetry stupa rteci (ang. millimeters of mercury); ml/min/1,73 m? - mililitry na minute na 1,73 m?; b.d. - brak
danych; SoC - standardowe loczenie (ang. standard of care).

Tab. 76. Wyjsciowe dane demograficzne z publikacji wtagczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa c.d.

Badanie | Grupa badana Niewydolnos¢ | Zawat migsnia Nadcisnienie Leki [n (%)] RAASi [n (%)]
(n) serca[n (%)] | sercowego [n (%)] | [n(%)]
B-blokery | Blokery Diuretyki | RAASi Inne ACE-1 ARB MRA Maksymalna
kanatéw wapnia dawka
AMBER | Spironolakton + 63 (100%) b.d. bd. | 54 (86%) 51 (81%) | 63 (100%) 63 (100%) 9 (14%) b.d. b.d. b.d. b.d.
patiromer (63)
Spironolakton + 69 (100%) b.d. bd. | 50 (73%) 53 (77%) | 69 (100%) 69 (100%) | 10 (15%) b.d. b.d. b.d. b.d.
placebo (69)
OPAL Patiromer (27) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Placebo (22) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
PEARL- RLY5016 (55) 55 (100%) b.d. b.d. 45 (82%) b.d. b.d. b.d. b.d. | 45 (82%) 9 (16%) b.d. b.d.
] Placebo (49) 49 (100%) b.d. b.d. 46 (94%) b.d. b.d. b.d. b.d. | 28 (57%) | 12 (24%) b.d. b.d.
DIAMON | Obecna 354 (100%) b.d. 339 (95,8%) 348 b.d. b.d. - b.d. - - - b.d.
D hiperkaliemia (98,3%)
(354)
Kashihar | Patiromer 8,4¢g 6 (11,8%) b.d. 50 (98,0%) b.d. b.d. b.d. 39 (76,5%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
a2025 | (51)
i Patiromer 16,8 g 6 (11,8%) b.d. 49 (96,1%) b.d. b.d. b.d. 41 (80,4%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
(51)
Placebo (50) 6 (12,0%) b.d. 46 (92,0%) b.d. b.d. b.d. 39 (78,0%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
CONTIN Patiromer (10) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 10 (100%)" b.d.
U SoC (11) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 11 (100%)" b.d.

*wyjsciowe dane demograficzne w ogolnej populacii.
“W grupie patiromeru - eplerenon 4 (40%) i spironolakton 6 (60%), w grupie SoC - eplerenon 5 (45,5%) i spironolakton 6 (54,5%).
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Badanie
(n)

Grupa badana

Niewydolnosé
serca [n (%)]

Zawal migsnia
sercowego [n (%)]

Nadcisnienie

[n (%)]

Leki [n (%)]

RAASi [n (%)]

B-blokery

Blokery

kanatéw wapnia

Diuretyki

RAASI Inne ACE-I ARB

MRA

Maksymalna
dawka

RAAS; - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone System inhibitors); ACE-l - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors); ARB - blokery recoptora
angiotensyny Il (ang. Angiotensin Receptor Blockers); MRA - antagonisci receptora mineralokortykoidowego (ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonists); b.d. - brak danych; SD - odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation);

SoC - standardowe leczenie (ang. standard of care).

Tab. 77. Wyjsciowe dane demograficzne z publikacji wigczonych do poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczernstwa.

Badanie (n) Wiek Mezczyzni |Rasa | Wskaznik | Potas Potas w surowicy eGFR Stadium PChN (eGFR, ml/min/1,73 m2), n (%) Cukrzyca,
(lata), , n (%) biata, | masy W surowicy (ml/min/1,73 n (%)
ST n %) |ciata (mmol/1), fgo 5do 3,65 :o m2), srednia 1(290) | 2 (60-89) | 3a (45-59) | 3b (30-44) | 4 (15-29) | 5 (<15)
(SD) (kg/m?), | srednia £SD »3, N %M 115D (n)
sredniat | (n) %) (%)
sD
AMETHYST-DN* 67,7 (7,3) 72 (68,6%) 105 29,0 (3,2) 5,08+0,42 | 77 (73,3%) | 28 (26,7%) 40,0 + 14,89 0 8 (7,6%) 32 (30,5%) 37 (25,2%) | 21 (20,0%) | 4(3,8%) | 105 (100%)
(105) (100%) (103) (102)
TOURMALINE" (45) 67 (10) 31 (69%) 4 b.d. 542:0,43| 26 (58%) | 19 (42%) 34,7 +23,1 b.d. b.d. 4(9%) 8(18%) | 19(42%)| 5(11%)| 19 @42%)
(91%)
Pitt 2018 (63) 70,8 (8,5)| 39 (61,9%) 63| 28,6(3,8) b.d. b.d. b.d. 46,2 +15,2 31(49,2%) | 26(41,3%) | 5@7.9%) | 1(1,6%)| 27 (42,9%)
(100%)
OPAL-HK" (102) 67,4 (8,6) 56 (55%) | 102 b.d. 5,6 (0,6) b.d. b.d, b.d. n.d. 9 (9%) 20 (20%) 28 (27%) 45 (44%) | 55 (54%)
(100%)
DIAMOND-~ (68) 69,7 (10,2) | 46 (67,6%) 65 bd.| 5,692+0,550 b.d. b.d. | 51,2 £ 18,3 (64) 20 31,3%) | 18(28,1%)| 21 (32,8)% 5(7,8%) | 36 (52,9%)
(95,6%) (66)
*pacjenci z HF.
“pacjaneci boz RAAS.
~pacjenci z hiperkaliomia,

SD - odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); mmol - milimol, jednostka stezenia substancji (ang. millimole); kg - kilogram, jednostka masy (ang. kilogram); m? - metr kwadratowy, jednostka powierzchni (ang. square
meter); oGFR - szacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated Glomerular Filtration Rate); PChN - przewlokta choroba nerek (ang. Chronic Kidney Disease); b.d. - brak danych; HF - niewydolnosc serca (ang.
Heart Failure); RAAS - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone System inhibitors).
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Tab. 78. Wyjsciowe dane demograficzne z publikacji wtaczonych do poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa c.d.

Bada | Klasa NYHA przy Nadcisni | Zawat, | Cisnienie tetnicze przy | Frakcja ACR w moczu | Leki RAASi, n (%) Dig?tali Beta- | Diurety
nie | badaniu, n (%) enie n(%) |badaniu (mmHg), wyrzutow | (mg/mmol), s/digok | blok | k spoza
(n) tetnicze srednia + SD a (%), srednia  SD z;r‘r;a n (e;;) n RI:;?!,
z S n
I I 1] »n (%) Skurczow | Rozkurczow ;ec(i':\)la | ACE-1 | ARB Anta | Dowo | 22 ) Losartan | ARNI, n
e e gonis | lny RAASI 100 mg £ | (%)

ta poje dowolna

aldos | dync dawka

tero | zy spironola

nu | RAAS ktonu

i

AMET 26| 79 n.d. 105 b.d. | 155,44+ 12,4 86,4+ 11,3| 44,9:8,2 118,0 + 200,9 71 47 5 88| 17 (16,3% | 15 (14,3%) b.d. 22 62 67
HYST | (24,8 (75,2 (100%) (81) (100) | (67,6%) | (44,8%) | (4,8%) | (87,3% ) (21,0%) | (59,0] (63,8%)
DN % % ) %)
(105)
TOUR 4 0 nd.| 38(84%)| 4(9%) b.d. b.d. b.d. b.d. bd.| bd.| b.d. b.d. b.d. b.d. bd.| b.d. b.d.
maLl | (9%) b.d.
NE
(45)
Pitt | nd.| 29| 34(54%) 59 b.d. | 133,3:16,6 82,1+7,6| 38693 b.d. 45 18| bd. 14| 1(1,6%) b.d. b.d. b.d. 48| 52 (82,5)
2018 (46% (93,7%) (71,4%) | (28,6%) (22,2% (76,2)
(63) ) )
OPAL- [ 19| 66| 17(17%)| 97(95%)| 33 (32%) b.d. b.d. b.d. b.d. | 70 (69%) | 37 (36%) 20| bd.| 25(25%) b.d. b.d. b.d.| 60(59 | 71 (69%)
HK* | (19% ] (65% (20%) %)
(102) ) )
DIAM | b.d.| b.d. b.d. 59 b.d. | 127,4+ 16,9 76,3+9,5 b.d. b.d. 24| 6(8,8% | bd.| bad 20 bd. | 5(7,4%) bd.| b.d. 53
OND~ (86,8%) (35,3%) (29,4%) (77,9%)
(68)
*pacjenci z HF.
“pacjaneci boz RAASI.
~pacjenci z hiperkaliemia.

NYHA - klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association classification); b.d. - brak danych; SD - odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); ACR - stosunek
albuminy do kreatyniny w moczu (ang. Albumin-to-Creatinine Ratio); RAAS - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone System inhibitors); ACE-I - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang.
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors); ARB - blokery receptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin Recoptor Blockers); HF - niewydolnosc serca (ang. Heart Failure); RAASi - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang.
Renin-Angiotensin-Aldosterone System inhibitors); ARNI - inhibitory neprylizyny i recoptora angiotensyny (ang. Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitors).
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Tab. 79. Wyjsciowe dane demograficzne z publikacji wtaczonych do poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa c.d.2.

Badanie (n) Czas trwania HF (lata), Etiologia HF: niedokrwienna, n (%) | ACR n (%) Pacjenci z frakcja wyrzutowa lewej komory n (%) NT-proBNP,
srednia + SD pg/mL
<30 230 <40%, 40-50% >50%

AMETHYST-DN* (105) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.

TOURMALINE" (45) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.

Pitt 2018 (63) 3,9+ 4,1 40 (63,5%) | 28 (44,4) 35 33 (52,4) 24 (38,1) 5(7,9) b.d.

(55,6)

OPAL-HK* (102) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.

DIAMOND~ (68) b.d. 52 (76,5%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 1611,0 (762,7;
3217,8)

*pacjenci z HF.

“pacjaneci boz RAASI.

~pacjenci z hiperkaliemia.

HF - niewydolnosc serca (ang. Heart Failure); SD - odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); b.d. -brak danych; ACR - stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (ang. Albumin-to-Creatinine Ratio); PChN - przewlekta choroba
nerek (ang. Chronic Kidney Disease, CKD); RAASi - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone System inhibitors).
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 80. Przyczyny nieukoriczenia badania.

Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo | pacjentow, | pacjentow pacjentow pacjento
wan.ych ; Kiae2y . uwzgledm.orly gledm-o!'ly Wr "t°'z¥ Progresja Naruszeni | Dziatania Zgon Wycofani Utrata Inne
pacjentow | otrzymali ch w analizie | ch w analizie | przerwali choroby - niepozada ST C SEearvwa
[n] lek [n] skutecznosci bezpieczenst | badanie i vt || peotakoles ]| I e 8 o
Parametr [n] wa [n] [n (%)] ity
AMBER | PAT 63 63 63 63 | 12 (19,0) 10 (15,9) 0 (0,0) 1(1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,6)
PLA 69 69 69 69 | 23(33,3) 18 (26,1) 0 (0,0) 3 (4,3) 0 (0,0) 2 (2,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
OPAL- | PAT 27 27 27 27 5 (18,5) 3(11,1) 0 (0,0) 1(3,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,7)
HK
PLA 22 22 22 22 7 (31,8) 5(22,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(4,5)
PEARL | PAT 60 56 55 56 8(13,3) 2 (3,3) 1(1,7) 4(6,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,7)
-HF
PLA 60 49 49 49 9 (15,0) 3 (6,1) 0 (0,0) 3 (6,1) 1(2,0) 1(2,0) 0 (0,0) 1(2,0)
DIAMO | PAT 439 439 439 439 25 (5,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 22 (5,0) 1(0,2) 2 (0,5) 0 (0,0)
ND*
PLA 439 439 439 439 22 (5,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 16 (3,6) 4(0,9) 1(0,2) 1(0,2)
Kashih | PAT 51 51 51 51 14 (27,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 5(9,8) 0 (0,0) 4 (7,8) 0 (0,0) 5(9,8)
ara 8,4
2025 [oaT 51 51 51 51 | 14 (27,5) 6 (11,8) 0 (0,0) 5(9,8) 0 (0,0) 4(7,8) 0 (0,0) 2 (3,9)
- 16,
8
PLA 50 50 50 50 | 17 (34,0) 6 (12,0) 0 (0,0) 4 (8,0) 0 (0,0) 6 (12,0) 0 (0,0) 2 (4,0)
CONTI | PAT 10 10 10 10 0 (0,0) = - - - - - -
NUE-
HF SoC T 1 11 T 0(0,0) - - - - -
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Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo paf:jentéw, pacjentow pacjentow pacjepté
wan.ych 2 iy A uwzgledn!opy uwzgledn!or\y W, ktorzy‘ Progresja Naruszeni | Dziatania Zgon Wycofani Utrata Inne
pacjentow | otrzymali ch w analizie | ch w analizie | przerwali choroby = niepozada A dy S B Zrwa
[n] lek [n] skutecznosci bezpieczenst | badanie b nawrat. || protokem’ | ae s i
Parametr In] wa [n] [V | choreby
PAT - patiromer; PLA - placebo; SoC - standardowe leczenie (ang. standard of care)
*Z powodu braku danych dla post-hoc przedstawiono wartosci z petnej publikacji.
Tab. 81 Przyczyny nieukonczenia badania — badania uwzglednione w poszerzonej analizie skutecznosci i bezpieczenstwa.
Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo | pacjentow, | pacjentow pacjentow pacjento
wan.ych . Sy . uwzgledm_opy uwzgledm‘or\y W "‘°’z¥ Progresja Naruszeni | Dziatania Zgon Wycofani Utrata Inne
pacjentow | otrzymali ch w analizie | ch w analizie | przerwali Sharah A TR & zgoidy R
[n] lek [n] skutecznosci bezpieczenst | badanie lub navgrét eechakita || v ROTR 8 o
Parametr In] wa [n] [N | choreby
AMET | HF 105 105 105 105 | 27 (25,7) 4(3,8) 0 (0,0) 7 (6,7) 5 (4,8) 7 (6,7) 0 (0,0) 4(3,8)
HYST-
DN
Pitt PAT 63 63 63 63 7 (11,1) 1(1,6) 0 (0,0) 4(6,3) 1(1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,6)
2018
TOUR Non 67 67 67 67 3(4,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,5) 0 (0,0) 1(1,5) 0 (0,0) 1(1,5)
MALIN | -
E RA
ASi
OPAL- | HF 102 102 100 102 | 11 (10,8) 3(2,9) 1(1,0) 4(3,9) 0 (0,0) 3(2,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
HK
DIAMO | HF 68 68 686 68 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
ND

PAT - patiromer; HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); RAASi - inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors); b.d. - brak danych

141




Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 82. Punkty koncowe uwzglednione w analizie klinicznej.

Punkt koncowy

| Komentarz

Skutecznosc — pierwszorzedowe punkty koncowe

Zmiana poziomu potasu

Srednia zmiana poziomu potasu w surowicy pomiedzy wartoscig
wyjsciowa a uzyskang pod koniec badania (28. dni) -
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu PEARL-HF.

Srednia zmiana poziomu K+ w surowicy od wartosci wyjsciowej
do 4. tygodnia u pacjentow, ktorzy otrzymali 21 dawke
patiromeru i mieli co najmniej jeden pomiar K+ po 3. dniu

w fazie wstepnej badania OPAL-HK.

Roznica miedzy grupa patiromeru a grupa placebo w medianie
zmiany poziomu potasu w surowicy od poczatku tej fazy do

4 tygodnia fazy lub do najwczesniejszej wizyty, podczas ktorej
stezenie potasu w surowicy pacjenta mierzone w w laboratorium
lokalnym wynosita mniej niz 3,8 mmol na litr lub 5,5 mmol na
litr lub wiecej - pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
OPAL-HK.

Zmiana stezenia potasu w surowicy od wartosci wyjsciowej do
4. tygodnia (lub przed pierwszym dostosowaniem dawki, jesli
nastapito to przed 4. tygodniem) oraz zmiana stezenia potasu

w surowicy od wartosci wyjsciowej do kolejnych wizyt po
wizycie wyjsciowej w badaniu AMETHYST-DN. Wszystkie oceny
stezenia potasu w surowicy (w tym wartosci wyjsciowe) opieraty
sie na stezeniach potasu w surowicy w laboratorium centralnym.
Srednia zmiana poziomu w surowicy od wartosci wyjsciowej do
1. tygodnia w badaniu Kashihara 2025b.

Skorygowana srednia zmiana stezenia potasu w surowicy od
wartosci wyjsciowej w badaniu DIAMOND.

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

Odsetek pacjentow ze stezeniem K+ w surowicy 3,5-5,5 mEq/|
na koniec leczenia w badaniu Pitt 2018 (tj. na ostatnig wizyte
w okresie leczenia podczas stosowania leku badanego).
Odsetek pacjentow ze stezeniem K+ w surowicy 3,5-5,5 mEq/l
wedtug wizyty i podczas catego okresu leczenia w badaniu Pitt
2018.

Roznica w odsetku pacjentow
wciagz stosujacych
spironolakton

Punkt koncowy oceniany w 12 tygodniu - pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu AMBER.

Pacjenci, ktorzy utrzymywali
lub osiggneli docelowa dawke
MRA

Pacjenci, ktorzy utrzymywali lub osiagneli docelowa dawke MRA
w 42. dniu. Docelowa dawka MRA: zalecana w wytycznych

i oparta na dowodach naukowych docelowa dawka 50 mg/dobe
eplerenonu lub spironolaktonu - pierwszorzedowy punkt koncowy
w badaniu CONTINUE-HF.

Zmiana poziomu aldosteronu

Zmiana stezenia potasu w surowicy od wartosci wyjsciowej do
4. tygodnia w badaniu OPAL-HK abstrakt.

Skutecznosc — drugorzedowe punkty koncowe
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Punkt koncowy

Komentarz

Odsetek pacjentow z K+ >5,5
mEq/l

Odsetek pacjentow z K+ w surowicy >5,5 mEq/l w dowolnym
momencie badania - drugorzedowy punkt koncowy w badaniu
PEARL-HF i DIAMOND.

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

Odsetek pacjentow ze stezeniem K+ w surowicy 4,0-5,1 mEq/|
wedtug wizyty i podczas catego okresu leczenia w badaniu Pitt
2018.

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

Odsetek pacjentow, u ktorych stezenie K+ w surowicy miescito
sie w zakresie docelowym (23,8 mEq/l do <5,1 mEq/l)

w 4. tygodniu w fazie wstepnej badania OPAL-HK oraz
AMETHYST-DN.

Odsetek pacjentow
reagujacych na leczenie

Pacjentow reagujacych na leczenie zdefiniowano jako
pacjentow, ktorzy osiagneli docelowe stezenie potasu
w surowicy od 3,8 do 5,0 mEq/l w badaniu TOURMALINE.

Odsetek pacjentow, u ktorych
dawka spironolaktonu mogta
byc zwiekszona do 50 mg/d

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu AMBER, PEARL-HF i Pitt
2018.

Roznica miedzy grupami pod
wzgledem zmiany
skurczowego cisnienia krwi

Roznica miedzy grupami pod wzgledem zmiany skurczowego
cisnienia krwi od wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia (lub do
ostatniego dostepnego pomiaru przed dodaniem jakichkolwiek
nowych lekow przeciwnadcisnieniowych lub zwigkszeniem
stezenia ktoregokolwiek z wyjsciowo stosowanych lekow
przeciwnadcisnieniowych) - drugorzedowy punkt koncowy

w badaniu AMBER.

Roznica miedzy grupami pod
wzgledem skumulowanej
dawki spironolaktonu

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu AMBER.

Roznica miedzy grupami pod
wzgledem czasu trwania
ekspozycji na spironolakton

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu AMBER.

Czas do uzyskania poziomu K+
>5,5 mEq/l

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu AMBER i DIAMOND.

Odsetek pacjentow
z nawrotem hiperkaliemii

Odsetek pacjentow z nawrotem hiperkaliemii zgodnie z dwiema
definicjami: stezenie potasu w surowicy 5,1 mmol na litr lub
wyzsze oraz stezenie potasu w surowicy 5,5 mmol na litr lub
wyzsze - drugorzedowy punkt koncowy w badaniu OPAL-HK.

Czas do przerwania lub
zmniejszenia dawki docelowej
MRA

Brak trwatego wtaczenia MRA w dawce docelowej, tj. czas do
przerwania lub zmniejszenia dawki docelowej MRA przez co
najmniej 14 dni lub do konca badania w badaniu DIAMOND.

Liczba osob z redukcja ACEi,
ARB, ARNi i MRA

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu DIAMOND.

Odsetek pacjentow
wymagajacych zwigkszenia
lub zmniejszenia dawki
patiromeru

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Pitt 2018.

Sredni czas do pierwszego
miareczkowania patiromeru

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Pitt 2018.

Odsetek pacjentow, ktorzy
odstawili lek

Odsetek pacjentow, ktorzy spetnili kryterium odstawienia leku -

stezenie potasu w surowicy <3,5 mmol/l (hipokaliemia)
w badaniu AMETHYST-DN.
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Punkt koncowy

Komentarz

Zmiana klasy NYHA

W 21. i 42. dniu badania. Drugorzedowy punkt koncowy
w badaniu CONTINUE-HF.

Zmiana sprawnosci
funkcjonalnej (SPPB)

Zmiana sprawnosci funkcjonalnej w 21. i 42. dniu. Test SPPB
(Short Physical Performance Battery) stuzyt do oceny
rownowagi, predkosci chodu oraz sity i wytrzymatosci konczyn
dolnych (test wstawania z krzesta). Laczny wynik w protokole
SPPB miesci sie w przedziale od 0 punktow (najstabszy wynik) do
12 punktow (najlepszy wynik) - drugorzedowy punkt koncowy

w badaniu CONTINUE-HF.

Zmiana dawki eplerenonu lub
spironolaktonu

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu CONTINUE-HF.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane

Odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi.

Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych.

Odsetek pacjentow z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi.

Odsetek pacjentow z poszczegolnymi zdarzeniami
niepozadanymi.

Jakosc zycia

Ogolna ocena stanu pacjenta

Ogolna ocena stanu pacjenta (PGA). Skala PGA umozliwita
badanym oceneg swojego stanu zdrowia w 21. i 42. dniu badania.
Pytanie skierowane do badanych: ,,0d momentu rozpoczecia
udziatu w tym badaniu moj stan zdrowia:...” - drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu CONTINUE-HF.

Zmiana w kwestionariuszu EQ-
5D-5L

Zmiana w kwestionariuszu EQ-5D-5L w 21. i 42. dniu badania.
Wartosc wskaznika EQ-5D-5L przy uzyciu niemieckiego zestawu
wartosci miesci sie w przedziale od -0,661 (najgorszy stan
zdrowia) do 1 (najlepszy stan zdrowia) - drugorzedowy punkt
koncowy w badaniu CONTINUE-HF.
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 83. Metodyka badan — badania randomizowane.

Polsce, Ukrainie, Rosji
i Gruzji

rekrutacji obejmovsaty
m.in. USA/Kanade,
Ameryke tacinska,
Europe Zachodnig oraz
Europe
Srodkovzo-Wschodnig

Badanie AMBER OPAL-HK PEARL-HF DIAMOND A Kashihara 2025 b CONTINUE-HF
Metoda badania Randomizowane, Dwuczesciowe: 4 tyg. — Randomizowane, Prospektywne, faza 3, Wieloosrodkovre, Wieloosrodkovre,
podwojnie zaslepione, pojedyncza grupa, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe; run-in: randomizowane, faza 2. randomizowane, otwarte,
placebo-kontrolovzane, single-blind (vwszyscy wieloosrodkowe badanie | pojedynczo zaslepiony W NDC1: 1 tydzien — rownolegte badanie
réwnolegte, faza 2 otrzymuja patiromer); trzeciej fazy z optymalizacja RAASi podwSinie zaslepione, pilotazowe z dwoma
(12 tygodni leczenia) 8 tyg. — randomizowsane, przy jednoczesnym placebo-kontrolovzane ramionami (patiromer vs
single-blind, stosovzaniu patiromeru; (8,4gvs 16,8 gvs standard postgpowania)
placebo-kontrolowane, nastepnie randomizacja placebo), nastepnie ukierunkowane na
révmolegte (randomized 1:1 w fazie podwéjnie otwarta kontynuacja do optymalizacje terapii MRA u
withdrawal) zaslepionej do tyg. 53. WNDC2 i DC — chorych z HFrEF
kontynuacji patiromeru tryb otwarty przez caty i hiperkaliemia
vs placebo (odstawienie okres
patiromeru). Subanaliza
prespecyfikowana:
pacjenci z aktualng vs
przebytg hiperkaliemia.
Typ badania Réwnolegte Rownolegte (w fazie Rovmolegte Rovmolegte Réwnolegte (czesc réwnolegte (2 ramiona); brak
randomizowanej) (randomizowane randomizowana w NDC1) | zaslepienia (open-label)
odstawienie); podwojnie
zaslepione w fazie
randomizowanej; run-in
pojedynczo zaslepiony
Lokalizacja osrodkow USA i Republika b.d. 38 osrodkows w USA, Wieloosrodkowe, Japonia Niemcy (BfArM) — zgodnie
Potudniowej Afryki Niemczech, Czechach, miedzynarodovre; regiony | (wieloosrodkowe) z rejestrem EU CTR
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Liczebnos¢ populacji 295/295/295 (cata 49/49/49 (podgrupa z HF | 120/104/105 1195 weszto do run-in; 185/152/184 21/21/21 (zrandomizowano
(randomizowani/analiza | populacja AMBER; w fazie randomizowanej: 1038 ukoriczyto run-in; (zrandomizovsano 185; 21: patiromer n=10 vs SOC
skut./analiza bezp.) analiza tej publikacji 27 kontynuacja randomizowano 878 (354 FAS NDC1 = 152; SAF = n=11; w raportach
dotyczy podgrupy HF) patiromeru vs 22 z aktualng HK i 524 184) przedstawiono analizy obu
placebo). Cata populacja z przebyta HK). Faza grup)
OPAL-HK v fazie podwéinie zaslepiona:
wstepnej: 243 (z tego 439 patiromer vs 439
102 pacjentow z HF) placebo. Analiza
skutecznosci: Full
Analysis Set 878; analiza
bezpieczenstwa: Safety
Population 878.
Czas obserwacji 12 tygodni leczenia + 4 tyg. (faza wstepna) + 4 tygodnie Run-in do 12 tygodni; po 1 tydzien (DB, NDC1) + do | Do dnia 42 (pierwotny punkt
2 tygodnie wizyt 8 tyg. (faza randomizacji mediana 53 tygodni tacznie koncowry) + wizyta follow-up
kontrolnych randomizowana) + 1-2 obsenwacji 27 tygodni (kontynuacja OL); wizyty | dzien 49.
bezpieczenstwa tyg. follow-up (IQR 13-43); analizy tygodniowe do tyg. 5,
bezpieczenstva czasu do zdarzen nastepnie miesieczne;
prezentowane do 1 tydzien follow-up
tygodnia 54 (data bezpieczeristwa
odciecia 24 czerwca
2021)
Populacja Dorosli >18 lat, oporne PChN (stadium 3-4), 18- | Pacjenci Dorosli >18 lat Dorosli 20-80 lat Dorosli (>18 lat), HFrEF

nadcisnienie +
zaawansowana PChN
(eGFR 25-45
ml/min/1,73 m?), K*
4,3-5,1 mmol/l; =3 leki
hipotensyjne (w tym
diuretyk) oraz ACEI/ARB
(o ile tolerowane).
Publikacja raportuje
podgrupg z HF

80 lat, na RAAS;
hiperkaliemia 5,1-<6,5
mEg/| (analiza podgrupy
z HF). Wykluczenia m.in.
istotne arytmie, cigzkie
choroby Gl, NYHA IV itp.

z niewydolnoscia serca i:

PChN (50% pacjentow
w grupie patiromeru

i 63% v grupie placebo)
lub hiperkaliemia v
wywiadzie

z niewydolnoscia serca
NYHA 1I-1V i LVEF <40%
(HFrEF) oraz: (1)
aktualna hiperkaliemia (2
pomiary sK+ >5,0 mmol/L
podczas terapii RAASI
i/lub MRA) lub (2)
przebyta hiperkaliemia
(normokaliemia

w screeningu, ale
redukcja/odstavsienie
RAASi z powodu HK

w ostatnich 12
miesigcach)

z hiperkaliemia: NDC1
(PChN, sK 5,1-<6,0),
NDC2 (PChN, sK 6,0-
<6,5), DC (dializa, sK 5,5-
<6,5). Wykluczenia m.in.
pilne leczenie HK, ciezkie
zaburzenia Gl, niedawny
AKI

z LVEF <40%, NYHA II-1l,
hiperkaliemia sK* >5,1
mmol/l ograniczajaca
mozliv/os¢
utrzymania/zwiekszenia
dawki
eplerenonu/spironolaktonu;
stabilna terapia HF
(ACEI/ARB/ARNi/BB/diuretyk)
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Poréwnywane

Patiromer 8,4 g q.d. (z

Kontynuacja patiromeru

Patiromer vz dawce 30 g

W run-in wszyscy:

NDC1 (DB, tydz. 1): 8,4 g

Patiromer: start 8,4 g/d,

interwencje titracja; max 25,2 g/d) + | (w dawce z 4. tyg.) vs na dobe (dawka patiromer titrowany do q.d.vs16,8gq.d. vs titracja co +8,4 g wg
spironolakton 25 mg q.d. | przetaczenie na placebo; | przekraczajaca zalacana | max 3 saszetek/dobe (8,4 | placebo; dalej wszyscy algorytmu do max 25,2 g/d;
(zwiekszany do 50 mg w | kontynuacja RAASi wg w ChPL) g/saszetka; max 25,2 OL z algorytmem titracji. | redukcja/odstawienie przy K*
3. tyg.) vs placebo + algorytmu Placebo ¢/d) z optymalizacja NDC2/DC (OL): 8,4 g lub <4,0/<3,5 mmol/l.
spironolakton, na tle RAASi (MRA do 50 mg/d; | 16,8 g q.d.; titracja co Standard of Care (SOC):
terapii standardovsej ACEI/ARB/ARNI do =50% 8,4 g do max 25,2 g/d dieta, nasilanie nerkowej
dawv/ki zalecanej). Po eliminacji K*, redukcja lekow
spetnieniu kryteriow oszczedzajacych K*.
i randomizacji: Docelov/o MRA 50 mg/d
kontynuacja patiromeru (eplerenon lub spironolakton)
vs placebo (vycofanie
patiromeru) przy
utrzymaniu
zoptymalizowanych
davrek RAASI.
Szczegotowy protokot Tak Tak Tak Tak Tak Tak
leczenia
Metody statystyczne Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Uzasadnienie b.d. (w tej publikacji Tak. Dla catego badania: Tak. Ustalono vrielkosc b.d. (w tej publikacji Tak. Eksploracyjne; bez b.d. (badanie pilotazowe;
liczebnosci proby podgrupov/ej) N=240 — moc >99% do proby okoto 100 tylko subanalizy) formalnej kalkulacji. brak formalnej kalkulacji
wykrycia zmiany >0,3 pacjentow (50 Zatozono ~50 mocy w EU CTR
mEq/l (a=0,05; SD=0,55). | pacjentow na kazda pacjentow//ramie w NDC1
grupe), aby zapewnic i~20 w DC, aby uzyskac
dostepnosc co najmniej >100 osob z roczng
90 pacjentow (45 ekspozycja
pacjentow na grupe) bezpieczenstwa

viraz z podstawovwymi
danymi dotyczacymi
skutecznosci do analizy.
Taka wielkosc proby
miata 90% mocy do
vykrycia roznicy 0,7
mEq/| w sredniej
zmianie K+ w surowsicy
od wartosci wyjsciowej
do punktu koncowego
miedzy dwiema grupami
leczenia
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Udziat sponsora

Relypsa, Inc.
(sponsor/finansowanie)

Relypsa, Inc.
(sponsor/finansowanie)

Opisany. Badanie
sponsorov/ane przez
firme Relypsa

Vifor Pharma
Management Ltd (CSL
Vifor); wsparcie medical
writing finansowane
przez Vifor Fresenius
Medical Care Renal

Zeria Pharmaceutical
Co., Ltd.
(sponsor/finansowanie)

Fresenius Medical Care
Nephrologica Deutschland
GmbH; produkt Veltassa
(MAH: Vifor Fresenius Medical
Care Renal Pharma France)

Pharma Ltd.

Analiza ITT Tak — skutecznosc Tak — w fazie Tak - mITT (wszyscy Tak — wyniki FAS (wszyscy z >1 Tak — w wynikach EU CTR
i bezpieczenstwo randomizowanej: zrandomizowani prezentowane dla Full pomiarem po wizycie) dla | analizowano wszystkich
oceniano w populacji ITT | wszyscy randomizowani pacjenci Analysis Set (N=878) oraz | skutecznosci; SAF dla randomizowanych (n=21)
= wszyscy wiaczeni do analiz; faza ktrzy otrzymali badany | Safety Population bezpieczenstwa w odpowiednich punktach
randomizowani wstepna: >1 pomiar po lek i mieli dostepne dane | (N=878). pomiarowych

dniu 3. dotyczace skutecznosci)
Hipoteza b.d. b.d. Superiority b.d. b.d. b.d.

CKD/PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); eGFR - szacowany vsspotczynnik przesaczania ktebuszkovego (ang. estimated glomerular filtration rate); HF - niewydolnosc serca
(ang. heart failure); HFrEF - niewydolnosc serca z obnizong frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with reduced ejection fraction); NYHA - klasyfikacja czynnosciowa Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. New York Heart Association); RAASI - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system inhibitor); ACEI - inhibitor konvertazy
angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB - bloker receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blocker); ARNI - inhibitor receptora angiotensyny z inhibitorem
neprylizyny (ang. angiotensin receptor-neprilysin inhibitor); BB - beta-adrenolityk (ang. beta blocker); MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor
antagonist); K* - potas; HK - hiperkaliemia (ang. hyperkalemia); q.d. - raz na dobe (ang. once daily); g/d - gram na dobe (ang. grams per day); mg/d - miligram na dobe (ang. milligrams per day);
mEq/! - miliréwnowaznik na litr (ang. milliequivalents per liter); mmol/l - milimol na litr (ang. millimoles per liter); DB - podwdjnie zaslepione (ang. double-blind); OL - otwarte (ang. open-label); RW -
randomizowane odstavsienie (ang. randomized withdrawal); NDC1 - kohorta niedializovanych 1 (ang. non-dialysis cohort 1); NDC2 - kohorta niedializowanych 2 (ang. non-dialysis cohort 2); DC - kohorta
dializowana (ang. dialysis cohort); ITT - populacja/analiza ,,zamiaru leczenia” (ang. intention-to-treat); mITT - zmodyfikowana analiza ITT (ang. modified intention-to-treat); FAS - petna populacja
analiz (ang. full analysis set); SAF - populacja bezpieczenstwa (ang. safety analysis set); ChPL - Charakterystyka Produktu; b.d. - brak danych; USA - Stany Zjednoczone Ameryki.

Tab. 84 Metodyka badan — badania uwzglednione w poszerzonej analizie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Badanie AMETHYST-DN Pitt 2018 TOURMALINE DIAMOND C
Metoda badania Wieloosrodkow/e, randomizowane, Otwarte, jednoramienne (brak Prospektywne, otwarte, Prospektyvne, faza 3b,
otwarte, faza 2B; randomizacja do randomizacji), 8 tygodni randomizowane (patiromer wieloosrodkowse; analiza post hoc
dawek poczatkowych patiromeru; 52 podawany z jedzeniem vs bez fazy run-in badania DIAMOND.
tygodnie jedzenia), faza 4; analiza post hoc Wiasciva czesé randomizov/ana:
wg stosowania RAASI podv/éjnie zaslepione,
randomizowane odstawienie,
placebo-kontrolovzane; w run-in
wiszyscy otrzymywali patiromer do
uzyskania normokaliemii
i docelowych dawek RAASI/MRA
Typ badania Rowmolegte (ramiona davrek Jednoramienne (nie dotyczy uktadu Rovmolegte (ramiona: z jedzeniem Rownolegte (czesc randomizowana);

poczatkovrych)

rownolegtego)

vs bez jedzenia)

run-in: otwarte (brak grup
porévmaviczych)

148




Badanie AMETHYST-DN Pitt 2018 TOURMALINE DIAMOND C
Lokalizacja osrodkow 48 osrodkow v 5 krajach Gruzja i Stowenia; 13 osrodkow brak danych b.d. (publikacja podaje jedynie, ze
europejskich. badanie byto vsieloosrodkowe,
miedzynarodowe)
Liczebnosc populacji 105/105/105 (podgrupa z HF w 63/63/63 114/112/113 (114 Screening: 1642; run-in rozpoczeto:

(randomizowani/analiza skut./analiza

bezp.)

ramach AMETHYST-DN)

zrandomizowanych; 112 w analizie
skutecznosci; 113 w analizie
bezpieczenstwa)

1195; ukonczyto run-in: 1038;
spetnito kryteria randomizacji: 878
(84,6%); run-in failure: 160.

Czas obserwacji 52 tygodnie (8 tygodni + 44 tygodnie | 8 tygodni leczenia + 1 tydzien wizyty | 4 tygodnie leczenia + 2 tygodnie Do 12 tygodni (czas trwania fazy
LTMP) + do 4 tygodni okresu kontrolnej bezpieczenstwa obserwacji po odstawieniu run-in)
follow-up

Populacja Cukrzyca typu 2, PChN (eGFR 15- Przevilekta niewydolnosc serca Dorosli 18+ z hiperkaliemia (2 wyniki | HFrEF (NYHA 1I-IV) z hiperkaliemia

<60) i hiperkaliemia >5,0-<6,0
mmol/l; na ACEI/ARB; podgrupa z
kliniczng diagnoza HF (NYHA I-11) wg
badacza

(NYHA 1I-1l1), PChN (eGFR <60
ml/min/1,73 m?), K+ 4,3-5,1 mEq/|;
wszystkim wtaczono spironolakton

K+ >5,0 mEq/| w screeningu). Jezeli
na
RAASi/beta-blokerach/diuretykach
— dawv/ki stabilne =14 dni;
dopuszczalne DM, HF, nadcisnienie
i/lub PChN; vsykluczenia m.in.
transplantacje, dializa, stany
niestabilne

(2x K+ >5,0 mmol/l na RAASi/MRA)
lub z vryvriadem hiperkaliemii
(redukcja/odstawienie RAASi/MRA

w ostatnich 12 mies., K+ prawidtowe
na starcie run-in); LVEF =40%; dorosli
=18 lat

Porownywane interwencje

Patiromer - dawki poczatkowe: 4,2-
12,6 g BID (tagodna HK) lub 8,4-16,8
g BID (umiarkowana HK); titracja do
utrzymania K+ (TP: 4,0-5,0; LTMP:
3,8-5,0 mmol/l); RAASi nie
zmniejszano z powodu hiperkaliemii
(dozwolona titracja patiromeru)

Spironolakton 25 mg raz dziennie
(zwiekszenie do 50 mg od dnia 7) +
patiromer 16,8 g/d (8,4 g BID);
titracja co 8,4 g; zakres 0-50,4 g/d.

Patiromer 8,4 g raz dziennie z lub
bez jedzenia; titracja co 8,4 g do
max 25,2 g/d (cel K+ 3,8-5,0); leki
towarzyszace utrzymywane bez
zmian; rozdzielanie od innych lekow
co najmniej 3 h

Run-in: patiromer 8,4 g/d z
mozlivoscig titracji do 25,2 g/d dla
kontroli K+; jednoczesna
optymalizacja leczenia: RAASi =50%
dawki zalecanej + MRA 50 mg/d; po
spetnieniu kryteriéw - randomizacja
do kontynuacji vs odstawienia
patiromeru (placebo)

Szczegotowy protokot leczenia Tak Tak Tak Tak

Metody statystyczne Tak Tak Tak Tak

Uzasadnienie liczebnosci proby brak danych (dla tej analizy Tak — docelowo N=63 na podstawie brak danych b.d. (analiza post hoc; brak raportu

podgrupy; projekt gtowny opisany odpowiedzi przewidywanej kalkulacji mocy dla tej czesci).
osobno) Z PEARL-HF (bez formalnej mocy)

Udziat sponsora Relypsa, Inc. Relypsa, Inc. Relypsa, Inc. Vifor (International) AG / CSL Vifor
(finansowanie); czesc autorow —
pracow/nicy sponsora

Analiza ITT Tak — wszyscy leczeni (podgrupa HF | Tak — wszyscy leczeni (intencja Tak — wszyscy randomizowani z >1 Nie dotyczy — analiza post hoc

w AMETHYST-DN)

leczenia)

dawka

run-in; ujeto wszystkich, ktorzy
ukoriczyli run-in (n=1038)
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Badanie AMETHYST-DN Pitt 2018 TOURMALINE DIAMOND C

Hipoteza = > = -

PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); eGFR - szacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate); HF - niewrydolnosc serca (ang.
heart failure); NYHA - klasyfikacja czynnosciowa Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association); RAASi - inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-
angiotensin-aldosterone system inhibitor); ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB - bloker receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor
blocker); ARNi - inhibitor receptora angiotensyny i neprylizyny (ang. angiotensin receptor-neprilysin inhibitor); BB - beta-adrenolityk (ang. beta blocker); MRA - antagonista receptora
mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonist); K* - potas; HK - hiperkaliemia (ang. hyperkalemia); BID - dwa razy dziennie; LTMP - dtugoterminowa faza leczenia
podtrzymujacego (ang. long-term maintenance phase); ITT - analiza/populacja ,,zamiaru leczenia” (ang. intention-to-treat); DM - cukrzyca (ang. diabetes mellitus); HFrEF - niewydolnosc serca z
obnizona frakcja wyrzutovig (ang. Heart Failure with reduced Ejection Fraction); LVEF - frakcja vsyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Skala RoB 2

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie

badan oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 3.4.

Ponizej na Rys. 4. i Rys. 5. przedstawiono w sposob graficzny ocene badan wygenerowana w
narzedziu do oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 - w rozbiciu
na poszczegolne domeny oraz sumarycznie.

Rys. 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.
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Rys. 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo.
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Skala NICE

Ocene jakosci badan jednoramiennych Ali 2022, Esteban-Fernandez 2022 i Pitt 2018 oceniono
wg NICE.

Tab. 85. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg NICE

Oceniana domena Oceniane badanie
Ali 2022 | Esteban-Fernandez 2022 | Pitt 2018

Czy badanie byto wieloosrodkowe? Nie Tak Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak Tak Tak
Czy kryteria vitaczenia i vrykluczenia zostaty jasno sformutovzane? Tak Tak Tak
Czy podano jasng definicje punktow koncovrych? Tak Tak Tak
Czy badanie byto prospektyvne? Tak Nie Tak
Czy stvierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? Nie Tak Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak Tak Tak
Czy przeprowadzono analize wynikow w podgrupach? Nie Tak Nie

Badanie Ali 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 zostaly odjete ze wzgledu na to, ze badanie nie byto
wieloosrodkowe, brak jest informacji na temat czy rekrutacja odbywata sie w sposob
konsekutywny oraz ze wzgledu, iz nie przeprowadzono analizy w podgrupach. W ocenie
badania Pitt 2018 dwa punkty zostaly 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, zZe jest to badanie retrospektywne.
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Skala NOS

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan obserwacyjnych. Wybor skali zostat podyktowany
rekomendacjami Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz AOTMiT.
Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie badan oraz przyczyny oceny przedstawiono
w rozdziale 3.4.3.

W Tab. 86 przestawiono i opisano charakterystyke ocenianych badan ze wzgledu na kryteria
mogace miec¢ wptyw na ryzyko wystapienia btedu systematycznego.

Ocena badan kohortowych wskazuje na wysoka wiarygodnos¢ w przypadku badan
TOURMALINE i Cantu-Martinez 2026 oraz na umiarkowang wiarygodnos¢ badania AMETHYST-
DN. Ocena ta wynika z niespetnionego kryterium dotyczacego grupy kontrolnej i >20% utraty
pacjentow z obserwacji.

Tab. 86 Ocena badan wedtug skali NOS.

Kategoria Pytanie Oceniane badanie
pytania
TOURMALINE | AMETHYST- Cantu-
DN Martinez
2026
Dobor Reprezentatyv/nosc grupy poddanej ekspozycji na badany * ' %
pacjentow czynnik
Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany & e ®
czynnik
W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na * * *
badany czynnik?
Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na * * -
poczatku badania
Czynniki Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikovs - - %
zaktocajace determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa,
w ktorej wystepowat potencjalny czynnik szkodlivsy?
Ocena Czy punkty koncowe oceniano v sposob obiektyvmy? » * "
efektow
zdrowotnych Czy okres obsenvacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty J A %
wrystapic efekty zdrowotne?
Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, i - -
u ktorych obsenwacje rozpoczeto?
Suma 7 6 7

Legenda: Badanie moze otrzymac maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci ,,Dobor pacjentow” oraz

»Ocena efektow zdrowotnych”. Maksymalnie 2 gwiazdki mogq zostac przyznane w przypadku pytania w czesci ,,Czynniki

zaktocajace”.

Wysoka jakosc badania jest oznaczana gwiazdka dla kazdego z pytan, za wyjatkiem pytan o czynniki zaktocajace, za ktore mozna

maksymalnie przyznac 2 gwiazdki. Brak gwiazdki oznacza niska jakosc badania.
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Aneks 11. Ocena jakosci opracowan wtornych wg AMSTAR 2

Tab. 87. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

kryteria vitaczenia do
przegladu zavsieraty elementy
PICO?

Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,,Tak” pytania i
kryteria povsinny zawierac:

e  populacje,

. intenvencje,

e  komparator,

e  efekty zdrowotne,

e ramy czasowe -
opcjonalnie (jesli ma
to kluczowe
znaczenie dla
okreslenia
prawdopodobienstvs
a, ze badanie
dostarczy
odpovsiednich
wynikows klinicznych
np. efekt
intenwencji
spodziewany jest
dopiero po kilku
latach).

Ocena jakosci badan Abuelaz Carvalho | Meane | Montagnan | Montaperto Palaka 2018 Paolill | Riaz | Shresth | Scicchitano Wang Wathanavasi
wtornych m 2024 2023 y 2017 | i 2021 2016 0 2024 | 202 a 2021 2022 2024 n 2026

6
1. Czy pytania badawcze i Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
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Ocena jakosci badan Abuelaz Carvalho | Meane | Montagnan | Montaperto Palaka 2018 Paolill | Riaz | Shresth | Scicchitano Wang Wathanavasi
wtornych m 2024 2023 y 2017 | i2021 2016 0 2024 | 202 a 2021 2022 2024 n 2026

6
2. Czy raport z przegladu Tak Tak Nie Tak Nie Tak Tak Tak Nie Nie Tak Tak

zawiera wyrazne stwierdzenie,
ze metody przegladu zostaty
okreslone przed
przeprov/adzeniem przegladu i
czy raport uzasadniat
jakiekolwiek znaczace
odstepstwa od protokotu?

Mozlive odpowsiedzi: Tak,
Czesciowo tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,,Czesciov/o

tak” autorzy twierdza, ze maja

pisemny protokot lub

wytyczne, ktore zawieraja

wszystkie nastepujace punkty:
. zapytania,

. strategie
wyszukivania,

e  kryteria
wiaczenia/viytaczeni
a,

e  ocena ryzyka btedu.
Dla odpovsiedzi ,, Tak” povsinno
byc wszystko co dla odpovsiedzi
,Czesciowo t'ak” oraz protokot
powinien byc zarejestrowany i
powinien rowniez okreslic:
e plan
metaanalizy/syntezy
, jesli dotyczy, oraz
e plan badania
przyczyn )
heterogenicznosci,
e  uzasadnienia
wszelkich odchylen
od protokotu.
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Ocena jakosci badan
wtornych

Abuelaz
m 2024

Carvalho
2023

Meane
y 2017

Montagnan
i2021

Montaperto
2016

Palaka 2018

Paolill
o0 2024

Riaz
202

Shresth
a 2021

Scicchitano
2022

Wang
2024

Wathanavasi
n 2026

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

Mozlive odpowsiedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,,Tak” przeglad
powinien zawierac jedno z
nastepujacych:

e wyjasnienie dla
wiaczania jedynie
randomizowanych
badan kontrolnych,

e wyjasnienie dla
witaczania jedynie
nierandomizowanych
badan,

e wyjasnienie dla
wtaczenia zarévwno
randomizowanych
jak i
nierandomizowanych
badan.

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

4. Czy autorzy przegladu
korzystali z kompleksowej
strategii vwyszukivania
literatury?

Mozlive odpovsiedzi: Tak,
Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowsiedzi ,,Czesciowo
tak” autorzy powinni:

e przeszukac co
najmniej dwie bazy
danych
(odpowiednich dla
pytania
badawsczego),

Czesciow
o tak

Czesciow
o tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Tak

Nie

Czesciowo tak

Czesciow
o tak

Czesciowo tak
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Ocena jakosci badan

wtornych

Abuelaz
m 2024

Carvalho
2023

Meane
y 2017

Montagnan
i2021

Montaperto
2016

Palaka 2018

Paolill
o0 2024

Riaz
202

Shresth
a 2021

Scicchitano
2022

Wang
2024

Wathanavasi
n 2026

przedstawic stowa
kluczovse i/lub
strategie
wyszukivania,
uzasadnic
ograniczenia (np.

jezyk).

Dla odpowsiedzi ,,Tak” autorzy
powinni rowniez:

przeszukac liste
referencji/bibliograf
ie wtaczonych
badan,

przeszukac rejestry
badan,
skonsultowac
sie/zawrzec opinie
ekspertow w danej
dziedzinie,

w stosovmych
przypadkach
wyszukac tzvr.
,,szarg literature”,
przeprowadzic
wyszukivzanie v
ciagu
poprzedzajacych 24
miesiecy od
ukornczenia
opracowania.
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Ocena jakosci badan Abuelaz Carvalho | Meane | Montagnan | Montaperto Palaka 2018 Paolill | Riaz | Shresth | Scicchitano Wang Wathanavasi
wtornych m 2024 2023 y 2017 | i2021 2016 02024 | 202 | a 2021 2022 2024 n 2026
6
5. Czy selekcja badan zostata Tak Tak Tak Nie Nie Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
powtorzona?
Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie.
Dla odpoviedzi ,,Tak” jedno z
ponizszych:
e conajmniej dwoch

niezaleznych

badaczy zgodzito sie

co do wyboru badan

witaczonych i

osiggnieto

konsensus, lub

e dwoch badaczy

wybrato probe

odpovsiednich badan

i osiagnieto dobre

porozumienie (co

najmniej 80%), a

reszta badan zostata

wybrana przez

jednego badacza.
6. Czy ekstrakcja danych Tak Tak Tak Nie Nie Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

zostata powtorzona?
Mozlive odpowsiedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,,Tak” jedno z
ponizszych:

e  conajmniej dwoch
badaczy osiagneto
konsensus co do
danych do
ekstrahovsania z
wiaczonych badan,
lub
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Ocena jakosci badan
wtornych

Abuelaz
m 2024

Carvalho
2023

Meane
y 2017

Montagnan
i2021

Montaperto
2016

Palaka 2018

Paolill
o0 2024

Riaz
202

Shresth
a 2021

Scicchitano
2022

Wang
2024

Wathanavasi
n 2026

e dwoch badaczy
ekstrahowsato dane z
proby odpowiednich
badan i osiggnieto
dobre porozumienie
(co najmniej 80%),
a reszta zostata
ekstrahowana przez
jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu
przedstavwvili liste wykluczonych
badan i uzasadnili przyczyny
wykluczenia?

Mozlive odpowiedzi: Tak,
Czesciowo tak, Nie.

Dla odpovriedzi ,,Czesciov/o
tak” autorzy powinni podac
liste wszystkich potencjalnie
istotnych badan, ktore
przeczytano w petnym tekscie,
ale zostaty wykluczone z
przegladu.

Dla odpowsiedzi ,, Tak” autorzy
powinni rowniez uzasadnic
wytaczenie z przegladu
kazdego potencjalnie istotnego
badania.

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

8. Czy autorzy przegladu opisali
wiaczone badania
wystarczajaco szczegotowo?

Mozlive odpowsiedzi: Tak,
Czesciowo tak, Nie.

Dla odpovriedzi ,,Czesciov/o
tak” autorzy powinni opisac
wszystkie nastepujace punkty:

Tak

Tak

Tak

Tak

Czesciowo tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

160




Ocena jakosci badan Abuelaz Carvalho | Meane | Montagnan | Montaperto Palaka 2018 Paolill | Riaz | Shresth | Scicchitano Wang Wathanavasi
wtornych m 2024 2023 y 2017 | i2021 2016 02024 | 202 | a 2021 2022 2024 n 2026
6
e  populacje,
. intenwencje,
e  komparatory,
e  efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpovsiedzi ,,Tak” autorzy
powinni takze:
e szczegotowo opisac
populacje,
e szczegotowo opisac
intenwvencje oraz
komparator
(wtaczajac dawki,
jesli dotyczy),
e  opisac warunki
badania,
e zawrzec ramy
czasowe dla dalszych
dziatan (follow-up).
9. Czy autorzy przegladu Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak

stosowvzali odpovsiednia
technike oceny ryzyka btedu w
poszczegolnych badaniach
wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z
randomizacja.

Mozlive odpowiedzi: Tak,
Czesciowo tak, Nie, Zawiera
tylko nierandomizowane
badania.

Dla odpovsiedzi ,,Czesciowo
tak” autorzy ocenili ryzyko

btedu vynikajace z:
e nieukrytej alokacji,
oraz
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Ocena jakosci badan
wtornych

Abuelaz
m 2024

Carvalho
2023

Meane
y 2017

Montagnan
i2021

Montaperto
2016

Palaka 2018

Paolill
o0 2024

Riaz
202

Shresth
a 2021

Scicchitano
2022

Wang
2024

Wathanavasi
n 2026

e  braku zaslepienia
pacjentow i badaczy
przy ocenianiu
wynikovs
(niepotrzebne dla
obiektyvmych
efektow takich jak
smierc).

Dla odpovsiedzi ,,Tak” autorzy
ocenili takze ryzyko btedu
wynikajace z:

e  sekwencja alokacji,
ktora nie byta
prawdziwie losowa,
oraz

e selekcji
raportowanego
wyniku sposrod
wielu pomiarow dla
danego parametru
lub analiz tylko
okreslonego
parametru.

Nierandomizowane badania.

Mozlive odpovriedzi: Tak,
Czesciowo tak, Nie, Zawiera
tylko randomizowane badania.

Dla odpovriedzi ,,Czesciowo
tak” autorzy ocenili ryzyko
btedu vsynikajace z:
e czynnikow
zaktocajacych, oraz
e  btedu selekciji.
Dla odpovsiedzi ,,Tak” autorzy
ocenili takze ryzyko btedu
wynikajace z:
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Ocena jakosci badan
wtornych

Abuelaz
m 2024

Carvalho
2023
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i2021
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202
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a 2021

Scicchitano
2022

Wang
2024

Wathanavasi
n 2026

e  metod stosowanych
do ustalenia
ekspozycji i efektow
zdrowotnych, oraz

e selekcji
raportowanego
wyniku sposrod
wielu pomiarow dla
danego parametru
lub analiz tylko
okreslonego
parametru.

10. Czy autorzy przegladu
opisali zrodta finansowania
badan wtaczonych do
przegladu?

Mozlive odpowsiedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,,Tak” autorzy
musza opisac zrodta
finansowania poszczegolnych
badan uwzglednionych v
przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy
przegladu szukali tych
informacji v badaniach, ale nie
zostaty one opisane przez
autorow badan rowniez
kwalifikuje sie jako odpowiedz
A F

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

11. Jesli przeprowadzono
metaanalize, czy autorzy
przegladu stosovali
odpowiednie metody
statystyczne zestawienia
wynikows?

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie
przeprowadzon
o metaanalizy

Nie
przeprowadzon
o metaanalizy

Tak

Tak

Tak

Nie
przeprowadzon
0 metaanalizy

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan
wtornych

Abuelaz
m 2024

Carvalho
2023
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i2021
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202
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Scicchitano
2022

Wang
2024

Wathanavasi
n 2026

Badania kliniczne z
randomizacja.

Mozlive odpowsiedzi: Tak, Nie,
Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpovsiedzi ,,Tak” autorzy
uzasadnili potaczenie danych w
metaanalizie, oraz:

e  stosowali
odpovsiedniag
technike wazona do
taczenia vrynikow
badan i
dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o
ile jest obecna, oraz

e  badali przyczyny
heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.

Mozlive odpowsiedzi: Tak, Nie,
Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpovsiedzi ,,Tak” autorzy
uzasadnili potaczenie danych v
meta-analizie, oraz:

e  stosowali
odpovsiednia
technike wazona do
taczenia vrynikow
badan i
dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o
ile jest obecna, oraz
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. statystycznie
potaczyli efekty
oszacowane z
nierandomizowanych
badan, ktore zostaty
skorygowane o
czynniki
zaktocajace, zamiast
taczenia surowych
danych lub w
uzasadniony sposob
potaczyli surowe
dane, gdy
skorygowane
oszacowania
efektow nie byty
dostepne,

e  osobno raportowali
podsumowanie
wynikow dla badan
randomizowanych i
nierandomizowanych
, jesli oba typy
badan zostaty
uwzglednione w
przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono
metaanalize, czy autorzy
przegladu ocenili potencjalny
wptyw ryzyka btedu v/
poszczegolnych badaniach na
wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodov/?

Mozlivwe odpovriedzi: Tak, Nie,
Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpoviedzi ,,Tak” autorzy:

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie
przeprowadzon
o metaanalizy

Nie
przeprowadzon
o metaanalizy

Tak

Tak

Tak

Nie
przeprowadzon
o metaanalizy

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan

wtornych

Abuelaz
m 2024

Carvalho
2023

Meane
y 2017

Montagnan
i2021

Montaperto
2016

Palaka 2018

Paolill
o0 2024

Riaz
202

Shresth
a 2021

Scicchitano
2022

Wang
2024

Wathanavasi
n 2026

wzieli pod uwage
tylko badania z
randomizacja o
niewielkim ryzyku
btedu, lub

jesli taczna ocena
zostata oparta na
badaniach
randomizowzanych
i/lub
nierandomizowanych
przy zmiennym
ryzyku btedu,
autorzy wykonali
analizy w celu
zbadania mozlivego
wptywu ryzyka btedu
na sumaryczne
oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu
uwzgledniaja ryzyko btedu w
poszczegolnych badaniach

podczas

interpretowania/omawiania
wynikow przegladu?

Mozlive odpowsiedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,,Tak” autorzy:

wzieli pod uwage
tylko badania z
randomizacja o
niewielkim ryzyku
btedu, lub

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan
wtornych

Abuelaz
m 2024

Carvalho
2023

Meane
y 2017

Montagnan
i2021

Montaperto
2016

Palaka 2018

Paolill
o0 2024

Riaz
202

Shresth
a 2021

Scicchitano
2022

Wang
2024

Wathanavasi
n 2026

e jesli w przegladzie
uwzgledniono
badania
randomizowane o
umiarkowanym lub
wysokim ryzyku
btedu lub badania
nierandomizowane,
autorzy omowili
prawdopodobny
wptyw ryzyka btedu
na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu
przedstavwrili wystarczajace
wyjasnienia i dyskusje na
temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci
zaobservowanej w wynikach
przegladu?

Mozlive odpovriedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,, Tak”:

e nie byto znaczacej
heterogenicznosci w
wynikach, lub

e jesliwystgpowata
heterogenicznosc,
autorzy
przeprowadzili
badanie zrodet
wszelkich
heterogenicznosci w
wynikach i omowili
jej wplyw na wyniki
przegladu.

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan
wtornych

Abuelaz
m 2024

Carvalho
2023

Meane
y 2017

Montagnan
i2021

Montaperto
2016

Palaka 2018

Paolill
o0 2024

Riaz
202

Shresth
a 2021

Scicchitano
2022

Wang
2024

Wathanavasi
n 2026

15. Jezeli przeprowadzono
synteze ilosciowa, czy autorzy
przegladu przeprowadzili
odpovsiednie badanie
dotyczace btedu publikacji
(btad typu ,,mate badanie”) i
omowili jego prawdopodobny
wptyw na wyniki przegladu?

Mozlive odpowsiedzi: Tak, Nie,
Nie przeprovradzono
metaanalizy.

Dla odpovsiedzi ,, Tak” autorzy
przeprowsadzili testy graficzne
lub statystyczne dotyczace
btedu publikacji i omowili
prawdopodobienstv/o i wielkosc
wptywu btedu publikacji.

Tak

Tak

Nie

Nie

Nie
przeprowadzon
o metaanalizy

Nie
przeprowadzon
o metaanalizy

Tak

Tak

Nie

Nie
przeprowadzon
0 metaanalizy

Tak

Tak

16. Czy autorzy przegladu
zgtosili potencjalne zrodta
konfliktu interesow, v tym
wszelkie zrodta finansowania, z
ktorych otrzymali srodki na
przeprowadzenie przegladu?

Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,,Tak” autorzy:

e nie zgtosili zadnego
konfliktu interesow,
lub

. autorzy opisali swoje
zrodta finansowania i
sposob zarzadzania
potencjalnymi
konfliktami
interesovs.

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan Abuelaz Carvalho | Meane | Montagnan | Montaperto Palaka 2018 Paolill | Riaz | Shresth | Scicchitano Wang Wathanavasi
wtornych m 2024 2023 y 2017 | i2021 2016 02024 | 202 | a 2021 2022 2024 n 2026
6
Interpretacja vsyniku: Niska Niska Wysoka | Krytycznie | Niska Wysoka Niska Nisk | Wysoka Krytycznie Wysoka Niska
Oceny poszczegolnych pozycji niska a niska

nie powinny byc taczone w celu
uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy povsinni rozwazyc
potencjalny wptyw
nieodpowiedniej oceny dla
kazdej pozycji. Proponowany
schemat interpretacji zaktada
identyfikacje stabych punktow
w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach.
Schemat ma charakter jedynie
doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sa
najwazniejsze dla
rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokot
zarejestrowany
przed rozpoczeciem
przegladu (pozycja
2)

e Adekwatnosc
wyszukiv/ania
literatury (pozycja
4)

e  Uzasadnienie
wykluczenia
poszczegolnych
badan (pozycja 7)

e  Ryzyko btedu
poszczegolnych
badan wtaczonych
do przegladu (punkt
9)
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Ocena jakosci badan Abuelaz Carvalho | Meane | Montagnan | Montaperto Palaka 2018 Paolill | Riaz | Shresth | Scicchitano Wang Wathanavasi
wtornych m 2024 2023 y 2017 | i2021 2016 0 2024 | 202 a 2021 2022 2024 n 2026
6

Adekwatnos¢ metod
meta-analitycznych
(pozycja 11)
Uwzglednienie
ryzyka btedu
podczas
interpretacji
wynikow przegladu
(punkt 13)

Ocena obecnosci i
prawdopodobnego
wptywu btedu
publikacji (pozycja
15)

Ocena ogolna przegladu:

Wysoka - brak lub
jeden staby punkt v/
niekrytycznej
domenie:
systematyczny
przeglad zapewnia
doktadnosc i
obszeme
podsumowanie
wynikow dostepnych
badan.
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Ocena jakosci badan Abuelaz Carvalho | Meane | Montagnan | Montaperto Palaka 2018 Paolill | Riaz | Shresth | Scicchitano Wang Wathanavasi
wtornych m 2024 2023 y 2017 | i2021 2016 0 2024 | 202 a 2021 2022 2024 n 2026

e  Umiarkowana -
wiecej niz jeden
staby punkt w
niekrytycznej
domenie*: przeglad
systematyczny ma
wiecej niz jedng
stabosc, ale brak
krytycznych wad.
Moze dostarczyc
doktadnego
podsumowania
wynikow dostepnych
badan, ktore zostaty
uwzglednione w
przegladzie.

e  Niska - jedna wada
krytyczna z
niekrytycznymi
stabosciami lub bez
nich: przeglad ma
krytyczna wade i
moze nie dostarczac
doktadnego i
wyczerpujacego
podsumowania
dostepnych badan
dotyczacych danego
problemu.
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Ocena jakosci badan Abuelaz Carvalho | Meane | Montagnan | Montaperto Palaka 2018 Paolill | Riaz | Shresth | Scicchitano Wang Wathanavasi
wtornych m 2024 2023 y 2017 | i2021 2016 0 2024 | 202 a 2021 2022 2024 n 2026
6

e Krytycznie niska -
wiecej niz jedna
wada krytyczna z
niekrytycznymi
stabosciami lub bez
nich: przeglad
zaviiera vriecej niz
jedna wade
krytyczna i nie
zapewnienia
doktadnego i
wyczerpujacego
podsumowania
dostepnych badan.
* Wiele niekrytycznych stabych
punktow moze zmniejszyc
ocene przegladu z
umiarkowanej na niska.

Opracowanie na podstavsie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 31.07.2020r.].
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 88. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N

Tab. 89. Formularz ekstrakcji dla danych ciggtych.

Badanie Populacja Porownanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%CI

1 K 1 K I K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btad standardovvy (ang. standard
error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oso6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa patiromeru (Veltassa) poszukiwano na stronach
internetowych nastepujacych urzedow i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),
¢ holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),

e australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 18.03.2026.
EMA
Wymog dodatkowego monitorowania patiromeru.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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Aneks 15. SPPB (Short Physical Performance
Battery)

SPPB to wystandaryzowany zestaw 3 krotkich prob ruchowych oceniajacych funkcje konczyn
dolnych: rownowage, predkos¢ chodu oraz site/wytrzymatos¢ funkcjonalng (wstawanie
Z krzesta).

SPPB wykonuje sie zwykle w kolejnosci: rownowaga — chdd — krzesto, z zachowaniem
standardowych komend i zasad bezpieczenstwa.

Narzedzie opracowano dla populacji osob starszych; wyniki SPPB sa powiazane
Z niepetnosprawnoscia i maja wartos¢ prognostyczng m.in. dla smiertelnosci i ryzyka
instytucjonalizacji (np. dom opieki) [Guralnik 1994; Pavasini 2016].

SPPB jest czesto uzywany jako wynik funkcjonalny (functional outcome) w badaniach
obserwacyjnych i interwencyjnych, poniewaz taczy prostote wykonania z prognostycznym
znaczeniem klinicznym [Pavasini 2016; Guralnik 1995].

Tab. 90 Komponenty SPPB - co mierza i jak sa wykonywane? (wariant 4 m).

Komponent Co ocenia? Procedura (skrot) Materiaty/uwagi

Rownowaga Statyczna kontrola 3 pozycje stop, kazda do 10 sek.: side-by-side, | Wymagane stanie bez podparcia;

(Balance) postawy semi-tandem, tandem; konczy sie na asekuracja badajacego; ocena
pienwszym niepowodzeniu danego etapu bezpieczenstwa przed proba
zgodnie z protokotem

Chod (Gait Mobilnosc/tempo Marsz 4 m ,,zwryktym tempem?”; 2 proby, do Dopuszczalne uzycie zwyczajowej

speed) chodu punktacji bierze sie krotszy czas pomocy (np. laska), jesli pacjent

jej uzywa
Krzesto (Chair | Sita/moc Najpierw 1 wstanie bez rak (screening). Jesli Przerwac przy
stand) funkcjonalna konczyn | mozliwe: 5 powtorzen ,wstan-usiadz” jak zagrozeniu/zmeczeniu; limit
dolnych najszybciej, rece skrzyzowane; mierzony czas | i zasady niezaliczenia wg protokotu

Kazdy z 3 komponentow jest przeliczany na 0-4 pkt, a suma daje wynik 0-12 pkt (wyzej =
lepiej) [Pavasini 2016; Guralnik 1995].

Tab. 91 Punktacja SPPB (wariant 4 m) - progi z arkusza protokotu.

Komponent 0 pkt 1 pkt 2 pkt 3 pkt 4 pkt
Rownowaga (0-4) nie utrzyma side-by- side-by-side semi-tandem tandem 3- tandem 10 sek.

side 10 sek. 10 sek., ale semi- | 10 sek., a tandem | 9,99 sek.

tandem <10 sek. <3 sek.

Chod (0-4) Niewykonanie >8,70 sek. 6,21-8,70 sek. 4,82-6,20 sek. <4,82 sek.
Krzesto (0-4) Niewykonanie >16,70 sek. 13,70-16,69 sek. 11,20-13,69 sek. <11,19 sek.

5 powst. lub >60 sek.
Wynik catkowity 0-12 pkt (suma komponentow)
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Aneks 16. Patient Global Assessment (PGA)

Patient Global Assessment (PGA) jest to jednoitemowa miara zgtaszana przez pacjenta (PRO,
ang. patient reported outcome), w ktorej respondent ocenia ogbélng zmiane stanu zdrowia
od okreslonego momentu (np. od rozpoczecia udziatu w badaniu).

Skale z rodziny PGl (Patient Global Impressions) powstaty jako pacjencki odpowiednik CGl
(ang. clinical global impression) i obejmuja m.in. wersje ,,change” (PGI-C) - ocene, czy
nastapita poprawa lub pogorszenie.

W praktyce PGl jest zwykle samowypetnialna, trwa kilkanascie sekund i jest stosowana m.in.
w badaniach nad bolem przewlektym i w wielu RCT jako miara ,,znaczacej poprawy”
z perspektywy pacjenta [PGI; Scott 2015; Farrar 2001].

Rys. 6 Formularz PGI.

Wynik blizej ,,poprawy” oznacza, ze pacjent postrzega globalng poprawe od startu badania;
blizej ,,pogorszenia” - globalne pogorszenie.

Mocne strony:

e bardzo wysoka wykonalnosé: 1 pytanie, minimalne obcigzenie, tatwe w badaniach
klinicznych,

e daje syntetyczng informacje, czy pacjent czuje sie lepiej/gorzej od poczatku
badania - bywa uzyteczna jako wynik z perspektywy pacjenta i jako kotwica do
interpretacji zmian w innych miarach.

Ograniczenia:

e jako miara ,,zmiany od startu badania” jest podatna na btad pamieci (recall bias)
i wptyw biezacego stanu; zaleca sie mozliwie krotsze okresy odniesienia, gdy to
uzasadnione;

e Ocena globalna moze by¢ ksztattowana przez rézne domeny (np. funkcjonowanie,
nastroj), wiec nie zawsze jest ,,czysta” miara zmiany objawéw [PGI; Scott 2015].
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Aneks 17. Kwestionariusz EQ-5D-5L

EQ-5D-5L to generyczny, samoopisowy kwestionariusz do pomiaru jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem (HRQoL), opracowany przez EuroQol Group/EuroQol Research Foundation.

Wersja 5-poziomowa (5L) zostata wprowadzona w 2009 r. w celu zwigkszenia czutosci
i ograniczenia efektu sufitu w poréwnaniu do EQ-5D-3L [EuroQol; Golicki 2019; EQ-5D-5L].

EQ-5D-5L sktada sie z dwoch czesci:
e systemu opisowego EQ-5D (5 wymiarow),
e skali EQ VAS (wizualna analogowa ocena zdrowia).

Badany ocenia swoj stan zdrowia ,,dzisiaj” poprzez wybor poziomu w kazdym wymiarze oraz
zaznaczenie ogolnej oceny na EQ VAS [EuroQol; EQ-5D-5L].

Tab. 92 Elementy EQ-5D-5L i co mierza.

Element Co mierzy? Jak raportowany?

System opisowy (5 wymiarow) | profil funkcjonowania/objawow w 5 domenach 5-cyfrowy ,,stan zdrowia” (np. 1-2-1-3-1)

EQ VAS globalna samoocena zdrowia wynik 0-100 (krance: ,najlepsze” vs
,najgorsze vsyobrazalne zdrowie”)

VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analog Scale)

EQ-5D-5L jest dostepny w >150 jezykach i roznych trybach administracji (samowypetnienie,
wywiad, wersje proxy), co utatwia wykorzystanie w badaniach i praktyce [EuroQol; EQ-5D-
511

Sposéb oceny:

1. System opisowy: 5 wymiarow x 5 poziomow

System opisowy obejmuje 5 wymiarow: mobilnosc¢, samoobstuga, zwykte czynnosci,
bol/dyskomfort, lek/depresja. Kazdy wymiar ma 5 poziomow nasilenia problemow:
od braku problemow do skrajnych/niezdolnosci.

Tab. 93 Wymiary i poziomy w EQ-5D-5L.

Wymiar (5D) Poziomy (5L) - sens kliniczny

Mobilnosé 1 = brak problemov: ... 5 = skrajne/niezdolnosc (np. do poruszania sie)
Samoobstuga 1 = brak problemovwr ... 5 = skrajne/niezdolnosc

Zwykte czynnosci 1 = brak problemovr ... 5 = skrajne/niezdolnosc

Bol/dyskomfort 1 = brak ... 5 = skrajny

Lek/depresja 1 = brak ... 5 = skrajny

Odpowiedzi koduje sie jako 5-cyfrowy stan zdrowia (po jednej cyfrze na wymiar,
tacznie 3125 standw) [Golicki 2019; EQ-5D-5L].

Nizsze cyfry = mniej problemow, wyzsze cyfry = wieksze problemy w danym
wymiarze.

2. Wynik uzytecznosci (EQ-5D index/utility)
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Profil 5-cyfrowy mozna przeliczy¢ na pojedyncza wartos¢ indeksowa (utility/index
value) za pomoca krajowego zestawu wartosci (value set), opartego na preferencjach
populacji ogélnej.

Value set to przypisanie wartosci (dla wszystkich stanow) odzwierciedlajace, jak
,dobre/zte” sa stany wedtug preferencji spoteczenstwa; indeks jest uzywany m.in.
w analizach koszt-uzytecznosci (QALY) [EuroQol; Golicki 2019; EQ-5D VS].

Im wyzszy indeks, tym lepszy stan zdrowia (zwykle 1 = ,,petne zdrowie” w sensie
uzytecznosci dla danego value set). Indeks moze przyjmowac takze wartosci < 0, co
oznacza stany oceniane przez populacje jako ,gorsze niz $mieré” (w modelach
utility, gdzie ,,Smierc” jest zakotwiczona na 0).

EQ VAS

EQ VAS jest raportowany jako liczba 0-100 i stanowi ilosciowa, subiektywna ocene
ogolnego zdrowia pacjenta [EuroQol; EQ-5D-5L]. Wyzszy wynik VAS = lepsza
samoocena zdrowia.
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