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Wykaz wybranych skrétéw

AACE
ACC/AHA
ACE
ACEI
ACCP
ADA
ADS

AF
Agencja/ AOTMIT
AGS
ARB
ATC
AUA

BMI

BP

BPH
BOO
BPO
CCB
CCs
CDB
CHADS2

CHA2DS2-VASc

CHB
CHEST
ChPL
CrCl
CUA
CZN
DALY
DDD
DGA
DPP-4
DW
DVT/ZZG
EAU
EKG
ESC
ESH
GLP-1
HA

American Association Of Clinical Endocrinologists

American College of Cardiology/American Heart Association

Enzym konwertujgcy angiotensyne (angiotensin-converting enzyme)
Inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors)
American Collage of Chest Physicians

American Diabetes Association

Australian Diabetes Society

Migotanie przedsionkéw
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American Geriatrics Society

Inhibitory receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers)
Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

American Urological Association

Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Cisnienie tetnicze (ang. Blood Pressure)

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia)
Przerwanie pecherza moczowego (ang. Bladder Outlet Obstruction)
Przeszkoda podpecherzowa (ang. benign prostatic obstruction)
Antagonisci kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers)
Canadian Cardiovascular Society

Cena detaliczna brutto

Skala stuzaca do oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

Skala CHA2DS2 obejmujgca dodatkowe czynniki ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych (tj. chorobe
naczyniowa, wiek, ptec)

Cena hurtowa brutto

American College of Chest Physicians

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Klirens kreatyniny

Canadian Urological Association

Cena zbytu netto

Disability-adjusted life years

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie

Inhibitor dipeptydylopeptydazy

Wspétczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (ang. disability weights)
Zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis)

European Association of Urology

Elektrokardiografia

European Society of Cardiology

Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ang. European Society of Hypertension)
Agonista peptydu glukagonopodobnego typu 1

Nadcisnienie tetnicze (hypertensio arterialis)
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HbAlc Hemoglobina gl kowana

HAS-BLED Skala medyczna uzywana do oceny ryzyka krwawien

HC Hypertension Canada

HDCz Heparyna drobnoczgsteczkowa

HNF Heparyna niefrakcjonowana

HRS Heart Rhythm Society

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

INR Znormalizowany wspétczynn k czasu protrombinowego

IPSS Skala oceny nasilenia dolegliwosci zwigzanych z zaburzeniami oddawania moczu

i.v. Iniekcja dozylna

JACC Journal of the American College of Cardiology

JNC Joint National Committee

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142)

LAA Dtugodziatajgce analogi insuliny

LUTS Dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms)

MP Medycyna Praktyczna

MR Rezonans magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NOAC Nowe doustne antykoagulanty

NPH Insulina izofanowa (Neutral Protamine Hagedorn)

OAB Zespot pecherza nadreaktywnego

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PDD Prescribed daily dose

PE/zP Zator tetnicy ptucnej (ang. pulmonary embolism)

PO Poziom odptatnosci

POCHP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PSA Antygen gruczotu krokowego

PT INR Czas wskaznika protrombinowego

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTNT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne

RAA Uktad renina-angiotensyna-aldosteron

RACGP Royal Australian College of General Practitioners

RAS Bloker ukfadu renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin system inhibitors)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RTG Badanie Rentgena

RV Prawa komora serca
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SBP

S.C.
SGLT-2
SIGN

SPC

TIA

TK
TRUS/DRE
TTR

ucz

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VKA
VTE/ZChZZ
WDS

WHO

WLF

Wytyczne AOTMIT

YLD
YLL
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Skurczowe ci$nienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)
Iniekcja podskérna

Inhibitor sodozaleznego-kotransportera 2 glukozy

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Terapia jednotabletkowa (ang. single pill combination)
Przemijajgcy atak niedokrwienny

Tomografia komputerowa

Badania gruczotu krokowego

Odsetek czasu w przedziale terapeutycznym INR
Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 1., poz. 1793, z p6zn. zm.)

Antagonisci witaminy K

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolis)
Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Lata zycia utracone w skutek zycia z jednostkg chorobowg (ang. years lost due to disability)

Lata zycia utracone w skutek przedwczesnej Smierci spowodowanej jednostkg chorobowg (ang. years of life lost)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 2.08.2017, znak PLO.461.223.2017.BRB.1037509 (data wptywu do AOTMIT 7.08.2017),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT na podstawie art. 31n
pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1793) w przedmiocie efektywnosci wskazanych w zatgczniku produktow
leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia oraz przygotowania danych do rankingu przedmiotowych
lekéw z uwzglednieniem:

e znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentéw z populacji 75 r.z.
na podstawie podrecznikéw medycznych, danych o chorobie, obcigzenia pacjenta chorobg tj. wptywem
choroby podstawowej na stan pacjenta — w skali od 0 do 1;

o skutecznosci i bezpieczenstwa oraz sity zalecen dotyczacych stosowania leku na podstawie najnowszych
rekomendaciji klinicznych — w skali od 0 do 1;

o aktualnej dostepnosci dla swiadczeniobiorcéw do wskazanych terapii w oparciu o wielkos¢ doptat
do wymienionych lekéw — w skali od O do 1.

Zatgcznik do zlecenia stanowi lista lekow wskazana wg grup limitowych. Liste lekow z zatgcznika, wraz
z uwzglednionymi wskazaniami przedstawiono w rozdz. 2.2

Niniejsze opracowanie przygotowano w oparciu o wczeéniejsze analizy Agencji w zakresie lekéw zleconych
do oceny w populacji powyzej 75. roku zycia (Opracowanie nr. OT.434.25.2016, OT.434.55.2016 oraz
0T.434.4.2017). Tam gdzie bylo to wlasciwe (szczegdlnie w zakresie jednostek chorobowych) wykorzystano
wczesniej opracowane materiaty.
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2. Problem decyzyjny

2.1. Charakterystyka populacji docelowe]

Populacje docelowg opracowania stanowig obywatele Polski w wieku powyzej 75 lat. Ograniczenie wiekowe
Zlecenia wynika z tresci ustawy z dnia 18 marca 2016 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdéw publicznych oraz niektérych innych ustaw. Powyzsza populacja zostata réwniez
uwzgledniona w ustawie z dnia 28 listopada 2003 r. o $wiadczeniach rodzinnych (Dz.U. 2003 Nr 228 poz.
2255). Zgodnie z ww. ustawg osoby w wieku powyzej 75 lat kwalifikujg sie do otrzymywania zasitku
pielegnacyjnego.

Populacja os6b starszych cechuje sie pewnymi odrebnosciami zaréwno jesli chodzi o diagnostyke jak i leczenie
specyficznych jednostek chorobowych. Istotnym elementem leczenia jest prawidiowa relacja pomiedzy
pacjentem a lekarzem, ktéra warunkuje zrozumienie i akceptacje, a co za tym idzie prawidtowe wypetnianie
zalecen leczniczych. Zalecenia muszg by¢ formutowane w sposdb mozliwie prosty i jasny aby zminimalizowac¢
ryzyko pomyiki czyli niewlasciwego zastosowania leku lub zapomnienia czyli zaniechania dalszego leczenia.

Chorzy geriatryczni czesto maja utrwalone nawyki dotyczace leczenia i stosowania okreslonych srodkéw
co wynika z przyzwyczajenia dajgcego poczucie bezpieczenstwa. Dogtebne wyjasnienie biezagcego problemu
zdrowotnego oraz mozliwosci terapii pozwala unikngé prob wymuszania na lekarzu przepisywania okreslonych
srodkéw lub préb ,samoleczenia” przy pomocy juz posiadanych lekéw lub preparatow dostepnych bez recepty.
Lekarze wchodzagcy w sktad zespotu geriatrycznego muszg réwniez umie¢ odrozni¢é objawy procesu
chorobowego od zmian zwigzanych ze starzeniem sie organizmu. W wielu przypadkach nie jest to tatwe,
np.: spowolnienie reakcji, trudnosci w zapamietywaniu czy zaburzenia koncentracji, ktére sg charakterystyczne
i postepujg wraz ze starzeniem sie organizmu mogg réwniez wynika¢ z niedoczynnos$ci tarczycy czy chorob
uposledzajgcych ukrwienie osrodkowego uktadu nerwowego (do czego moze dochodzi¢é w zaawansowanej
miazdzycy tetnic szyjnych).

Istotnym elementem utrudniajgcym leczenie chorego jest tzw.”wielochorobowo$é” wymagajgca zastosowania
wielu lekéw np. w przypadku migotania przedsionkow, infekcji uktadu oddechowego, choroby wrzodowej
zotadka i choroby zwyrodnieniowej stawéw. Stwarza to ryzyko niebezpiecznych interakcji np. pomiedzy
doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi i niektérymi antybiotykami czy lekami przeciwbdlowymi. Nalezy rowniez
pamietaé, ze objawy choroby w wieku podesztym mogg sie rézni¢ w zaleznosci od stanu ogdélnego chorego
czy choréb towarzyszgcych, a niektére z nich mogg by¢ wynikiem prowadzonej farmakoterapii. Specyficzng
manifestacjg zawatu serca czy nasilenia POCHP mogg by¢ np. upadki zwigzane ze zmniejszonym
zaopatrzeniem w tlen osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Przy wprowadzaniu nowych lekéw nalezy sie
liczy¢ ze zmianami dotyczgcymi zaréwno farmakodynamiki jak i farmakokinetyki leku. Wielu chorych wymaga
zmienionej dawki zaréwno ze wzgledu na charakterystyczne dla zaawansowanego wieku zmniejszenie
zawartosci tkanki ttuszczowej i zanik tkanki miedniowej jak i zaburzenh funkcji watroby i nerek, a wiec mozliwego
upos$ledzenia metabolizmu i eliminacji leku.

W populacji chorych geriatrycznych nalezy sie réwniez liczy¢é z wystgpieniem tzw. efektu domina, czyli
postepujgcej dysfunkcji jednego narzadu, ktéra w konsekwencji moze prowadzi¢ do uposledzenia czynno$ci
kolejnych. Przyktadem takiej sytuacji moze by¢ chory, u ktérego w wyniku niewydolnosci serca dochodzi
do pogorszenia funkcji OUN, pogorszenia funkcji nerek, zaburzen wchianiania czy zmniejszenia sprawnosci
ruchowej. Obok ,efektu domina” wystepujg rowniez mechanizmy prowadzace do tzw.: kaskad czyli ciggow
objawéw wzajemnie z siebie wynikajacych i cykli, czyli mechanizméw samonapedzajgcych sie btednych két
chorobowych. Przyktadem cyklu moze by¢ sytuacja chorego niedozywionego, co powoduje zmniejszenie
mobilnosci, co z kolei prowadzi do depresji i braku motywacji do przygotowywania positkéw. W literaturze
dotyczacej opieki nad chorym geriatrycznym opisywane sg réwniez tzw. wielkie zespoty geriatryczne, ktére
czesto wystepujg jednoczasowo i sg ogromnym wyzwaniem podczas terapii chorego geriatrycznego. Nalezg
do nich takie schorzenia jak nowotwory, zaburzenia uktadu krgzenia, cukrzyca, zaburzenia réwnowagi,
uposledzenie lokomociji, upadki, zespoty otepienne, depresja, ostabienie pamieci, bezsennosé, nietrzymanie
moczu i stolca, zaparcia, uposledzenie wzroku i stuchu, skurcze nocne mieéni konczyn dolnych, odlezyny
i osteoporoza. Powyzsze zespoty geriatryczne tworzg sie¢ przyczynowo-skutkowg co oznacza, ze wystgpienie
jednego z nich zwieksza ryzyko pojawienia sie kolejnych. Nigdy jednak nie sg one wynikiem jedynie
zaawansowanego wieku i cho¢ trudno poddajg sie leczeniu powinny by¢ przez chorych raportowane i leczone
w stopniu umozliwiajgcym bezpieczne funkcjonowanie.
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Podejmujgc sie opieki i leczenia chorego geriatrycznego nalezy réwniez pamietaé, ze osoba w wieku podesziym
nie posiada rezerw, ktére mogtyby uchroni¢ jg przed nagtym pogorszeniem stanu zdrowia w reakcji na silny
stres. "Zespdt stabosci” (ang. frailty syndrome) charakteryzuje sie wystgpieniem takich objawow jak
niezamierzona utrata masy ciata, uczucie zmeczenia, ostabienie, wolne tempo poruszania sie i niski poziom
aktywnosci fizycznej, ktdére prowadza do nasilonych zaburzenn homeostazy i stwarzajg ryzyko wystgpienia
ciezkiej niesprawnosci.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji
0s6b powyzej 75 roku zycia 137/2016]

Cechy charakterystyczne populacji docelowej:

e lekcewazenie potrzeb zdrowotnych (doprowadza do wystgpienia powiktan) lub nadmierne skupienie
na dolegliwosciach co skutkuje ,wymuszaniem leczenia” i samoleczeniem (polipragmazja);

e koniecznos¢ leczenia kilku jednostek chorobowych jednoczesnie — wielochorobowos¢ i wielolekowos$é
(interakcje);

e niespecyficznosé objawéw chorobowych;
e trudnosci w odréznieniu zmian chorobowych od zmian bedacych konsekwencjg starzenia sie;

o wysokie ryzyko wystgpienia ,efektu domina”: dysfunkcja jednego narzgdu moze prowadzié¢
do uszkodzenia kolejnych;

¢ ryzyko wystgpienia kaskad (ciggi objawdéw wzajemnie z siebie wynikajgcych) i cykli (mechanizmy
samonapedzajgcych sie btednych két) objawowych;

e zespot stabosci (ang. frailty syndrome): wyczerpywanie sie rezerw w reakcji na stres co moze prowadzi¢
do zatamania homeostazy i niesprawnosci;

¢ konieczno$¢ zmiany dawkowania lekow (niewydolno$é nerek, watroby — zmiany w eliminacji);
¢ nieprawidtowe przyjmowanie lekow, brak zrozumienia zalecen;

e zaburzenia wchtaniania i zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego;

¢ zmiany w farmakokinetyce lekéw (niedokrwisto$¢, hipoalbuminemia);

e problemy lokomocyjne, transportowe i logistyczne (utrudniony dojazd/dostep do lekarza);

e feminizacja i singularyzacja starosci;

e nierowny (w skali kraju) dostep do swiadczen zdrowotnych (niewystarczajgca ilo$¢ geriatréw);

o ,wielkie zespoty geriatryczne” opisywane w literaturze: nowotwory, zaburzenia uktadu krgzenia,
cukrzyca, zaburzenia réwnowagi, uposledzenie lokomocji, upadki, zespoty otepienne, depresja,
ostabienie pamieci, bezsennos¢, nietrzymanie moczu i stolca, zaparcia, uposledzenie wzroku i stuchu,
skurcze nocne miesni konczyn dolnych, odlezyny, osteoporoza.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji
0s6b powyzej 75 roku zZycia 137/2016]

2.2. Charakterystyka probleméw zdrowotnych populacji 75+

W populacji geriatrycznej czesto wystgpienie jednej jednostki chorobowej zwieksza prawdopodobienstwo
rozwoju innych schorzen. Ponizej przedstawiono zestawienie najczesciej wystepujgcych choréb oraz
ich przyczyn i czynnikéw ryzyka:

e nadcisnienie tetnicze: dyslipidemie, cukrzyca, zte nawyki zywieniowe (spozywanie sodu, ttuszcze
nasycone, alkohol), leczenie hormonalne;

e choroba niedokrwienna serca: miazdzyca (hiperlipidemia);
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e niewydolno$¢ serca: choroba niedokrwienna serca (miazdzyca), choroby obejmujgce miesieh serca,
zastawki i uktad przewodzacy;

e udar mézgu: miazdzyca naczyn moézgowych, choroba zakrzepowo-zatorowa,;

e choroba zakrzepowo-zatorowa: uszkodzenie $rédbtonka naczyniowego, zaburzenia przeptywu krwi
(zylaki), zaburzenia w skfadzie krwi (choroby hematologiczne);

e astma: procesy zapalne u os6b podatnych, ze zwiekszong reaktywnoscig drég oddechowych
na bodzce;

e POCHP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc, obejmuje przewlekte zapalenie oskrzeli i rozedme):
nieprawidtowa odpowiedz zapalna ptuc na szkodliwe czgstki i gazy, ktére skutkuje postepujgcym,
nie w petni odwracalnym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe;

e cukrzyca: zmniejszenie wydzielania insuliny, insulinoopornos¢, zmniejszenie masy miesniowej;

e depresja, przyczyny endogenne (choroba afektywna), psychologiczne (depresje reaktywne)
i somatyczne (nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, zawat serca, operacje, urazy);

e otepienie: zmiany zwyrodnieniowe typu alzheimerowskiego, choroby naczyniowe (miazdzyca), choroba
Parkinsona;

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji
0s6b powyzej 75 roku Zycia 137/2016]

Opracowanie odnosi sie do oceny poszczegdlnych lekow tylko w zakresie wybranych, najistotniejszych
wskazan do stosowania w populacji oséb starszych, tj. nie wszystkie wskazania do stosowania lekdow
wymienionych w zatgczniku do zlecenia zostaty uwzglednione w raporcie. Jest to uzasadnione ze wzgledu
na zapisy ustawy, zgodnie z ktérymi sporzgdzona zostanie lista lekow wydawanych bezptatnie, bez doptat
pacjenta, niezaleznie od wskazan, ktérych dotyczg. Jednoczesnie, zgodnie z trescig komunikatu MZ z dnia
28.08.2016 r. w sprawie lekéw dla seniorow: ,Przysfugujg one uprawnionym pacjentom we wskazaniach
okreslonych w decyzji o objeciu refundacjg. Jezeli lek jest refundowany we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, to jest w nich wszystkich bezpfatny dla pacjenta. Jezeli natomiast lek jest refundowany
w okre$lonych wskazaniach, to jest bezpfatny dla senioréw tylko i wytgcznie w tych wfasnie wskazaniach.”
W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu oceniano tylko wskazania refundowane w aktualnym
Obwieszeniu MZ w sprawie lekéw refundowanych. Ponadto przede wszystkim oceniono jednostki chorobowe
charakterystyczne dla populacji os6b starych i majgce znaczgcy wptyw na jako$¢ ich zycia.

Liste ocenionych substancji wraz z uwzglednionymi wskazaniami przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Lista lekdw wraz z przypisanymi im kodami ATC i uwzglednionymi wskazaniami

Anatomiczna

Podgrupa Podgrupa Substancja . N .
grupa terapeutyczna farmakologiczna Kod czynna Wskazanie refundacyjne Wskazanie Komentarz
giowna
A10BB09 Gliclazidum Typowa dla wieku
Doustne leki - . starczego jest cukrzyca
Przewod . : A10BB12 Glimepiridum typu II. Ponadto
. Leki stosowane w przeciwcukrzycowe -
pokarmowy i Cukrzyca Cukrzyca typu 2 pochodne
) cukrzycy pochodne .
metabolizm sulfonviomocznika o sulfonylomocznika
Y! A10BBO7 Glipizidum zarejestrowane sg w
cukrzycy typu 2
) I Zylna choroba
BO1AA07 | Acenocoumarolum Profilaktyka povs{ll_dan zakrzgpowo- zakrzepowo- -
zatorowych i ich leczenie**
zatorowa
Leczenie i zapobieganie zakrzepicy Zylna choroba
zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej. zakrzepowo- -
Wtdrne zapobieganie zawatowi zatorowa
i i A wystepujgca utrwalona
kKre_wtl qk%ad . Lell(<| z grupy antagonistow (udar lub zator w krazeniu posta¢ arytmii serca,
rwiotwérczy | przeciwzakrzepowe witaminy K . obwodowym) po zawale mieénia czestost jej
BO1AA03 Warfarinum sercowego. wystepowania zwicksza
Zapobieganie powiktaniom Migotanie sie wraz z wiekiem.
zakrzepowo-zatorowym (udar lub przedsionkow Szacuje sie, ze wystepuje
zator w krgzeniu obwodowym) u u >10% oséb w wieku 80-
pacjentéw z migotaniem 89 lat. Ponadto stanowi
przedsionkéw, z patologig zastawek przyczyne udaru
lub po protezowaniu zastawek niedokrwiennego mézgu
serca.** [Szczeklik 2014]
Leki stosowane w
mcL)‘(':kz*g\(/jvo- leczeniu tagodnego
ptciowy i Leki urologiczne K plr(zerostu gl;lljckzo_lu G04CA01 Alfuzosinum Przerost gruczotu krokowego PrzErolft gruczotu -
hormony ro oweg:) - c;f ujgce rokowego
) receptory alfa-
plciowe adrenergiczne
Leki stosowane w
mcL)‘(':kz*g\(/jvo- leczeniu tagodnego
. . Leki przerostu gruczotu xx . Przerost gruczotu
ptciowy i . Krok blokui GO4CA Doxazosinum Przerost gruczotu krokowego Krok -
hormony antyadrenergiczne rokowego - blokujgce rokowego
) receptory alfa-
piciowe

adrenergiczne
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Anatomiczna

Podgrupa Podgrupa Substancja . N .
grupa terapeutyczna farmakologiczna Kod czynna Wskazanie refundacyjne Wskazanie Komentarz
giowna
Uktad Leki stosowane w naggZL?é?]?S \tNatlglizv m; Nadcisnienie
Sercowo- chorobie 1eniu te YM. | co2cA04 Samoistne nadcisnienie tetnicze** . -
- . . antagonisci receptora a- tetnicze
naczyniowy nadcisnieniowe;j ; )
adrenergicznego;
Uklad Leki s_tosowane w
leczeniu tagodnego
moczowo- . . przerostu gruczotu . Przerost gruczotu
ﬁi)crlr?]v(s)/?/] i Leki urologiczne krokowego - blokujace G04CA02 Tamsulosinum Przerost gruczotu krokowego krokowego -
’fciowey receptory alfa-
P adrenergiczne
Uktad
moczowo- Leki stosowane w Przerost aruczotu
ptciowy i Leki urologiczne tagodnym rozroscie G04CA03 Przerost gruczotu krokowego g -
krokowego
hormony gruczotu krokowego
ptciowe Terazosinum
Uktad Leki stosowane w o
sercowo- chorobie - CO2*+** Nadcisnienie tetnicze** Nadc:ls_meme -
; e . tetnicze
naczyniowy nadcisnieniowej
Uktad Leki stosowane w
moczowo- leczeniu tagodnego Przerost aruczotu
ptciowy i Leki urologiczne przerostu gruczotu G04CB01 Finasteridum Przerost gruczotu krokowego g -
2 krokowego
hormony krokowego - inhibitory 5-
ptciowe alfa reduktazy

*Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.71)
** | ek jest refundowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
***Brak petnego kodu ATC dla substancji w danym wskazaniu

Wiekszos¢ uwzglednionych w niniejszym opracowaniu problemow zdrowotnych jest jednostkami chorobowymi o charakterze przewlektym i nieuleczalnym,
ktérych leczenie jest najczesciej kontynuowane do kohca zycia pacjenta. Zakrzepica w zalezno$ci od przyczyny powstania moze mieé charakter uleczalny
jednak ze wzgledu na wysokie ryzyko wystgpienia tej choroby w populacji pacjentéw po 75 roku zycia w opracowaniu przyjeto, ze choroba ta réwniez ma
charakter przewlekty i nieuleczalny.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia 137/2016]
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2.3. Metodologia opracowania

Opracowanie sporzgdzono z podziatem na poszczegdlne jednostki chorobowe, ktérych wybdér wskazano
w rozdziale powyzej.

W zakresie kategorii A wskazanej w zleceniu, tj. uwzglednienie znaczenia jednostki chorobowej w ramach
potrzeb zdrowotnych pacjentéw z populacji powyzej 75 r.z., starano sie (w miare dostepu odpowiednich danych)
odnalez¢ informacje na temat obcigzenia chorobg w populacji docelowej. W tym celu przeszukano podreczniki
medyczne, w szczegolnosci poswiecone populacii geriatrycznej oraz inng literature fachowa.

W opracowaniu przedstawiono warto$¢ wskaznika lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-
adjusted life years, DALY). Parametr ten wyraza fgcznie: lata zycia utracone w skutek przedwczesnej $mierci
spowodowanej jednostkg chorobowg (ang. years of life lost, YLL) oraz lata zycia utracone w skutek zycia
z jednostkg chorobowg (ang. years lost due to disability, YLD). Wskaznik ten pozwala na pomiar obcigzenia
danej populacji okreslong jednostkg chorobowa. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu, ktérego
przyczyng moze by¢ przedwczesna $mieré lub inwalidztwo. Wskaznik ten jest wykorzystywany przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) oraz inne instytucje z obszaru zdrowia
publicznego do szacowania wptywu danej jednostki chorobowej na zdrowie spoteczenstwa.

Jezeli dla danego problemu zdrowotnego nie odnaleziono wspoétczynnika DALY, w opracowaniu przedstawiono
wartos¢ dla innej jednostki chorobowej o zblizonej charakterystyce. Przedstawione wartosci dotyczg populacji
polskiej w wieku powyzej 60 lat lub powyzej 70 lat dla danych z 2015 roku.

W opracowaniu przedstawiono rowniez warto$¢ wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (ang.
disability weights, DW). Parametr ten odzwierciedla dotkliwo$¢ danej choroby/stanu zdrowia w skali od 0 (petne
zdrowie) do 1 (odpowiednik $mierci). W uzasadnionych przypadkach (szczegdlnie w przypadku braku wartosci
disability weight dla danej jednostki chorobowej ogdtem) przedstawiono réwniez wartos¢ DW dla powiktan
okreslonej jednostki chorobowe;j.

Podobnie jak w przypadku DALY, jezeli dla danego problemu zdrowotnego nie odnaleziono wspotczynnika DW,
w opracowaniu przedstawiono wartos¢ dla innej jednostki chorobowej o zblizonej charakterystyce.
Przedstawione wartosci zostaly oszacowane dla populacji ogéine;j.

W odniesieniu do kategorii B zlecenia, tj. skuteczno$ci i bezpieczernistwa oraz sity zaleceni dotyczgcych
stosowania leku, ocena zostata wykonana na podstawie informacji z rekomendacji oraz wytycznych praktyki
klinicznej.

W zwigzku z ograniczeniami czasowymi oraz kadrowymi Agencji, nie bylo mozliwe przeprowadzenie petnego
przegladu systematycznego opublikowanych opracowan. Wyszukiwania zostaty ograniczone do najnowszych
polskich i/lub miedzynarodowych rekomendacji i wytycznych, odnoszgcych sie do zastosowania wskazanych
substancji czynnych w danym problemie zdrowotnym, ze szczegdinym uwzglednieniem zalecen dotyczacych
leczenia populacji geriatrycznej. W pierwszej kolejnosci koncentrowano sie¢ na opracowaniach, w ktérych
przedstawiono site rekomendacji oraz jako$¢ dowoddéw, na podstawie kidrych zostata wydana. W przypadku
gdy nie odleziono rekomendacji dotyczacych bezposrednio danej substancji leczniczej, przedstawiono
zalecenia dotyczagce zastosowania danej grupy lekéw. W trakcie wyszukiwania starano sie odnalez¢
opracowania dotyczgce wszystkich substancji leczniczych/grup lekéw objetych przedmiotowym zleceniem.

W opisach rekomendacji szczegdlng uwage zwrdécono na informacje dotyczgce umiejscowienia ocenianej
substancji czynnej/grupy lekéw w stosunku do innych opcji terapeutycznych zalecanych w tym wskazaniu.

W opracowaniu przedstawiono réwniez informacje o wydanych przez Agencje rekomendacjach Prezesa
AOTMIT dotyczacych ocenianych substancji w uwzglednionych wskazaniach.

Ponadto, w rozdziatach dotyczacych rekomendacji klinicznych zamieszczono dodatkowe informacje z ChPL
(o ile takie informacje byty podane), dotyczgce stosowania analizowanych lekéw w populacji oséb w podesziym
wieku.

Kategorie C zlecenia, tj. dostepnosc¢ dla Swiadczeniobiorcow do wskazanych terapii, wyznaczono poprzez
wskazanie wielkosci doptat pacjentdow do wymienionych lekéw w wybranych jednostkach chorobowych.

W opracowaniu uwzgledniono produkty lecznicze, ktdre znalazly sie na liscie refundacyjnej, obowigzujgcej
od 1 lipca 2017 roku, zgodnie z zatgcznikiem dotgczonym do zlecenia MZ.

Warto$é doptaty $wiadczeniobiorcy (WSD) w przeliczeniu na DDD/PDD obliczono wg ponizszego wzoru:
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wDpS wDS
ilos¢ DDD ~ dawka x liczba dawek
DDD

przy czym, zawsze gdzie bylo to mozliwe w pierwszej kolejnosci wyznaczano doptate pacjenta przeliczong
na DDD.

Zawsze, gdy nalezato rozstrzygngc, ktdrg wartos¢ do oszacowania uwzgledni¢ (np. jezeli PDD byto wyrazone
zakresem stosowanych dawek), przyjmowano zatozenie konserwatywne (ij. uwzgledniajgc wieksze zuzycie
leku). Zatozenie to jest na korzy$¢ dla pacjenta, poniewaz wieksze koszty leczenia z perspektywy pacjenta
oznaczajg wiekszg potrzebe refundacji leku w analizowanej populacji pacjentow.

W tabelach dotyczacych poszczegdlnych produktéw leczniczych pogrubieniem zaznaczono te produkty, ktére
stanowig podstawe limitu w swoich grupach.
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3. Problemy zdrowotne

3.1. Cukrzyca

3.1.1. Opis choroby

Wspotczynniki obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (O- petnia zdrowia; 1- Smier¢):
e epizod choroby: 0,015 (0,012 — 0,018);
e stopa cukrzycowa: 0,133 (0,130 — 0,136);
e neuropatia cukrzycowa: 2015 r. - 0,133 (0,089 — 0,187)
e retinopatia/slepota: 2015 r. — 0,187 (0,124 — 0,260)
e amputacja: 0,102 (0,086 — 0,151).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 60 roku zycia dla cukrzycy wynosi: 42.
[Zrédta: WHO http://iwww.who.int/healthinfo/global burden disease/estimates country/en/,

http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/GBD2004 DisabilityWeights.pdf?ua=1]
http://ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2015-gbd-2015-disability-weights

Definicja

Zgodnie z definicjg przyjetg przez WHO, cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie
hiperglikemig wynikajgcg z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy
wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnos$ci i niewydolnoscig réznych narzadow, szczegdlnie oczu,
nerek, nerwow, serca i naczyh krwionosnych. Wsréd gtownych typédw cukrzycy wyrdznia sie cukrzyce typu 1,
typu 2, cukrzyce o znanej etiologii oraz cukrzyce cigzowa.

Ze wzgledu na fakt, ze w populacji ludzi starszych cukrzyca typu 1 zazwyczaj nie wystepuje [Young 2009],
opracowanie ograniczono do cukrzycy typu 2, ktéra wynika z postepujgcego uposledzenia wydzielania insuliny,
rozwijajgcego sie w warunkach insulinoopornosci.

[Zrédia: Szczeklik 2012, Raport_Populacja_osob_75_roku_zycia (OT.434.25.2016)]

Stan przedcukrzycowy to stan zwiekszonego ryzyka cukrzycy. Rozpoznaje sie na podstawie przynajmniej jednej
z ponizszych nieprawidtowosci:

e nieprawidtowa glikemia na czczo: 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl); jest wskazaniem do wykonania testu
doustnego obcigzenia glukozy;
e nieprawidtowa tolerancja glukozy — glikemia o wartosci 7,8-110 mmol/l (140-199 mg/dl), w 120. min
po wykonaniu testu doustnego obcigzenia glukozy za pomocg 75g glukozy.
[Zrédia: Szczeklik 2012, Raport_Populacja_osob_75_roku_zycia (OT.434.25.2016)]

Epidemiologia

Z badanh chorobowosci z powodu cukrzycy w Polsce w latach 2010-2014 przeprowadzonych na podstawie
sprawozdan rozliczeniowych, ktérych jako gtéwna przyczyne interwencji medycznej $wiadczeniodawcy wskazali
kody ICD-10 zwigzane z cukrzycg wynika, ze odsetek osdb wskazanych jako chore na cukrzyce w latach
2010-2014 wyniost 4,47% (x 0,09%). Odsetek ten w kolejnych latach sukcesywnie wzrastat z 4,39%
w 2010 roku do 4,61% w 2014. Chorobowos¢ jest zréznicowana w poszczegoélnych wojewddztwach.

Chorobowos¢ na cukrzyce typu 2 w Polsce wynosi 1,6-4,7%, srednio 3,5%. Zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie
na okoto 200/100 000. Zachorowania wystepujg zazwyczaj powyzej 30 roku zycia, przy czym zapadalnos¢
zwieksza sie z wiekiem do 70 roku zycia. Umieralnos¢ wynosi ~15/100 000, a w grupie >75. r.z. - >120/100 000.
70% zgondw nastepuje z powodu powikfan sercowo-naczyniowych.

[Zrodha: Szczeklik 2012, Walicka 2015, Raport_Populacja_osob_75_roku_zycia (OT.434.25.2016)]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby
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Osoby starsze nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych, zwigzanych
ze wszystkimi elementami leczenia tj. dietg, wysitkiem fizycznym oraz przyjmowanymi preparatami
farmakologicznymi. Ponadto znajdujg sie¢ w grupie z wyzszym ryzykiem wystgpienia nastepujgcych odlegtych
powiktan: choroba sercowo-naczyniowa, nefropatia, schytkowa niewydolno$¢ nerek, choroba naczynh
obwodowych, neuropatia, retinopatia i $lepota. Choroba sercowo-naczyniowa jest wymieniana jako gtéwna
przyczyna chorobowosci i Smiertelnosci oséb z cukrzycg typu 2. Ponadto cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka choroby sercowo-naczyniowej i ma tendencje do wspotwystepowania z innymi czynnikami ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej, zwlaszcza z nadcisnieniem tetniczym i zaburzeniami lipidowymi. Wsréd chorych,
u ktérych wystgpita neuropatia cukrzycowa i zaburzenia czucia, uposledzone gojenie ran zwigzane z chorobg
naczyn obwodowych 10-krotnie zwieksza ryzyko amputacji konczyn. Powiktania te majg istotne znaczenie
dla pacjentéw geriatrycznych. Spowodowane chorobg serca zmniejszenie tolerancji wysitku wptywa na
codzienng aktywnos$¢ fizyczng pacjentéow. Z kolei znieksztatlcenia stawdw i amputacje zwigzane z neuropatig
obwodowg i chorobg naczyh obwodowych ograniczajg ruchomos$¢ i stabilnos¢ stawow. Dodatkowo
pogorszenie ostrosci wzroku w wyniku wystgpienia retinopatii cukrzycowej oraz zmniejszenie czucia
obwodowego, spowodowane neuropatig, mogg byé powodem izolacji oséb starszych oraz réznego rodzaju
zagrozen np. wyzszego ryzyka upadku. Ostabienie ostrosci wzroku na skutek retinopatii cukrzycowej moze
réwniez przeszkodzi¢ w samokontroli choroby (np. pomiary glikemii, prawidtowe wykonywanie iniekcji insuliny
czy kiopoty z odczytywaniem nazw lekéw). Cukrzyca typu 2. u oséb starszych wigze sie réwniez z ostabieniem
funkcji poznawczych, co powinno by¢ uwzglednione w planowanym leczeniu. Powiklaniem cukrzycy u oséb
w podesztym wieku jest takze nietrzymanie moczu, co moze mie¢ wieloczynnikowg etiologie. W tej grupie
pacjentow ponadto wystepuje wyzsze ryzyko nieketonowej $pigczki hiperosmolalnej, ktéra zazwyczaj jest
wynikiem niekontrolowanej hiperglikemii w potaczeniu z niewystarczajgcg podazg ptynow.

[Zrédta: Szczeklik 2012, Raport_Populacja_osob_75_roku_zycia (OT.434.25.2016)].
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Grupa chorych po 65 r.z. jest niejednolita ze wzgledu na zaawansowanie cukrzycy i schorzen wspétistniejacych.
Moga to by¢ zaréwno pacjenci z nowo rozpoznang cukrzycg niemajacy jej péznych powikian, jak rowniez
chorzy z wieloletnig cukrzyca, ze wspdtistniejgcymi zmianami narzgdowymi. Zatem sposéb leczenia tej grupy
chorych musi uwzglednia¢ specyfike wieku (choroby wspdtistniejace, zmniejszenie sprawnosci fizycznej,
spadek rezerwy fizjologicznej). Terapia u stabilnych pacjentéw w podesztym wieku z cukrzycg typu 2. powinna,
w ramach integralnej cze$ci opieki, uwzgledniaé edukacje samokontroli choroby. Celem leczenia cukrzycy jest
prewencja dekompensacji metabolicznej i kontrola czynnikow zwigekszajacych ryzyko wystgpienia powiktan
sercowo-naczyniowych. Kontrola glikemii, nadcisnienia tetniczego, zaburzen lipidowych, a takze zaprzestanie
palenia papierosow sg kluczowymi punktami w planie opieki nad ludzmi starszymi z cukrzyca.
W dtugoterminowej terapii nalezy uwzgledni¢ przewidywang ditugos¢ zycia pacjenta, istniejgce powiktania
i wspotistniejgce choroby, w tym zaburzenia neuropsychiatryczne, a takze zaangazowanie pacjenta/opiekuna
do przestrzegania zaproponowanego leczenia.

Podstawg leczenia stanu przedcukrzycowego sg interwencje srodowiskowe i behawioralne: Scista dieta,
¢éwiczenia fizyczne i rzucenie palenia.

[Zrédta: Kostka 2009, Raport_Populacja_osob_75_roku_zycia (OT.434.25.2016)].

3.1.2. Rekomendacje kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia cukrzycy
z uwzglednieniem stosowania nastepujgcych pochodnych sulfonylomocznika drugiej generac;ji:

e Gliclazidum

e  Glimepiridum

e Glipizidum
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
Medscape, (http://femedicine.medscape.com/);
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¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o Deutsche Diabetes Gesellschaft (https://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/home.html);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Diabetes Canada (http://guidelines.diabetes.ca/);

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie (http://www.cukrzyca.info.pl, http://www.idf.org, http://www.ispad.org, http://www.diabetes.org,
http://www.easd.org.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.08.2017. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Najwazniejsze rekomendacie:

. Metformina powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia cukrzycy
typu 2 (oprécz przypadkow gdy jest Zle tolerowana lub przeciwwskazana) [A].

e Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych Ilub tolerowanych dawkach jest
niewystarczajgca nalezy doda¢ drugi lek doustny, agoniste GLP-1 lub insuline bazalng. Decyzji
nie nalezy odkfadac o czas dtuzszy niz 3-6 miesiecy [A].

e U pacjentéw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim po zawale, powinno
sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatéw o udowodnionym korzystnym
wplywie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Oprocz metforminy efekt ten wykazano dla niektérych
lekéw z grupy GLP-1 i jednego leku z grupy SGLT-2 [A].

Etapy leczenia cukrzycy typu 2:

Etap | (monoterapia) — redukcja masy ciata, ograniczenie kalorycznosci positkéw, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej w potaczeniu z przyjmowaniem metforminy. W przypadku przeciwwskazan lub nietoleranciji
metforminy alternatywnie monoterapia jednym z wymienionych:

. pochodna sulfonylomocznika,
. inhibitor DPP-4 (zwlaszcza przy wspdtistniejacej otytosci lub/i tendencji do niedocukrzen),

. inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2) (zwlaszcza przy wspotistniejgcej
otytosci lub/i tendencji do niedocukrzen),
PTD 2017

(Polska) . agonista PPAR-y (pioglitazon, przeciwwskazany w niewydolno$ci serca.

Etap Il (terapia doustna skojarzona):

lla — modyfkacja stylu zycia + terapia dwulekowa na bazie metforminy w jednym z przedstawionych
ponizej schematéw:

Konflikt intereséw: Czesé
autoréw zgtosita konflikt

intereséw. Deklaracje ¢ metformina + pochodna sulfonylomocznika,
dostepne sg na stronie: e metformina + lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1),
https://tinyurl.com/ycprv2ux e metformina + inhibitor SGLT-2,

« metformina + agonista PPAR-y.

IIb - modyfikacja stylu zycia + terapia tréjlekowa na bazie metforminy, do ktérej nalezy dotaczy¢ leki
o réznych mechanizmach dziatania spos$réd nastepujacych grup [E]:

. pochodna sulfonylomocznika,
e inhibitor a-glukozydazy (akarboza),
. inhibitor DPP-4,
e  agonista receptora GLP-1,
e inhibitor SGLT-2,
. agonista PPAR-y.
Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przej$cie z etapu |

do etapu IlI.
Etap Il — (insulinoterapia prosta)
Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta (insulina bazowa — NPH lub analogi insulin

diugodziatajgcych) z ewentualng kontynuacjg metforminy (zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze).
Etap IV — (insulinoterapia ztozona)
Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg leczenia metforming:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e metformina + insulina w 2 dawkach (bazowa lub mieszanki insulinowe)
¢ metformina + intensywna insulinoterapia.

Brak skutecznego wyréwnania metabolicznego u pacjenta stosujgcego metforming w skojarzeniu
z insulinoterapig jest wskazaniem do uzupetnienia schematu leczenia o jeden z wybranych lekow:

. lek inkretynowy (inh bitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1),
. inhibitor SGLT-2,
. agonista PPAR-y.

Jezeli u chorego na cukrzyce przewiduje sie przezycie dtuzsze niz 10 lat realizujgc ogélne cele leczenia,
nalezy dgzy¢ do stopniowego wyréwnania cukrzycy, przyjmujac jako docelowg warto$¢ HbA1c<7%.
W przypadku chorych w zaawansowanym wieku z wieloletnia cukrzycg i istotnymi pow ktaniami o
charakterze makroangiopatii docelowg wartoscia jest HbA1c jest <8%. Dodatkowo wsréd osob powyzej 65
roku zycia leczenie pochodnymi sulfonylomocznika nalezy rozpoczyna¢é od matych dawek ze wzgledu
na ryzyko hipoglikemii oraz nie nalezy zwleka¢ z rozpoczynaniem stosowania insulinoterapii jezeli sg
do tego wskazania.

Sita rekomendaciji:

[A] — Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej,

[B] — Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badar kohortowych lub rejestru,
[C] — Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan,

[E] — Stanowisko eksperckie lub do$wiadczenie kliniczne,

Brak informaciji o poziomie dowoddéw.

ADA 2017
(USA)

Konflikt intereséw: Czesé
autoréw zgtosita konflikt
interesow. Deklaracje
dostepne sa na stronie:
https://tinyurl.com/y7jsatx2

Podstawg leczenia cukrzycy na kazdym jego etapie jest modyfikacja stylu zycia (postepowanie
niefarmakologiczne, rozumiane przede wszystkim jako redukcja masy ciata, implementacja zalecen
dietetycznych oraz aktywnos¢ fizyczna dostosowana do mozliwosci i stanu ogélnego pacjenta).

Monoterapia: lekiem z wyboru jest metformina [A], chyba ze:
. HbA1c 29% - rozwaz stosowanie od poczatku terapii dwulekowe;j,

e HbA1c 210%, glkemia 2300 mg/dL lub istotne objawy kliniczne hiperglikemii — rozwaz
od poczatku stosowanie ztozonego schematu iniekcyjnego [E].

Terapia dwulekowa [A]: schemat leczenia metformina + inne lek spo$réd wymienionych ponizej:

e pochodna sulfonylomocznika,
e tiazolidinediony,

e inhibitor DPP-4,

. agonista receptora GLP-1,

e inhibitor SGLT-2,

. insulina bazowa.

Terapia tréjlekowa: schemat leczenie metformina + 2 inne leki sposréd wymienionych ponizej:
e pochodna sulfonylomocznika,
. tiazolidinediony,

. inhibitor DPP-4,

e  agonista receptora GLP-1,
. inhibitor SGLT-2,

. insulina bazowa.

Z zastrzezeniem, iz nie nalezy tgczy¢ dwoch lekdw inkretynowych (inhibitoréw DPP-4 z agonistami GLP-1)
oraz insuliny bazowej z pochodnymi sulfonylomocznika. W doborze konkretnego schematu leczenia
decydowac¢ powinna indywidualna ocena pacjenta, zwtaszcza w kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego
[E]. W tym kontekscie wytyczne zwracajg na uwage na korzystne wyniki badan dotyczgcych metforminy,
liraglutydu i empagliflozyny, a takze na potencjalnie korzystny wptyw pioglitazonu i inhibitoréw alfa-
glukozydazy.

Ztozony schemat iniekcyjny:

Wyj$ciowo zwykle metformina +/- inny lek przeciwhiperglikemiczny + insulina bazowa, w przypadku braku
zadawalajgcego wyréwnania metabolicznego konwersja do schematu:

e jak wyzej + 1 iniekcja insuliny szybkodziatajgcej przed najbardziej obfitym positkiem,
e  jak wyzej + agonista GLP-1,
e  zamiana na schemat z zastosowanie 2 iniekcji mieszanek insulinowych,

. indywidulana ocena wskazan do innego schematu insulinoterapii, np. basal-bolus lub 2x iniekcja
mieszanki + bolus szybkodziatajgcej insuliny przed positkiem.

Sita rekomendaciji:
[A] — Dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych badan klinicznych, metaanalizy
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

[B] — Dodatkowe dowody z wtaSciwie przeprowadzonych badan kohortowych

[C] — Dodatkowe dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan
[E] — Opinie ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

Brak informaciji o poziomie dowodéw.

NICE 2017
(WIk. Brytania)

Konflikt intereséw: Czesé
autoréw zgtosita konflikt
intereséw Deklaracje
dostepne sg na stronie:
https://tinyurl.com/y7kpv5ng

Etap I: Monoterapia.

. Podstawa farmakoterapii cukrzycy typu 2 jest monoterapia metforming.

Stopniowe zwigkszanie standardowej dawki przez okres ki ku miesiecy w celu zminimalizowania ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych nalezy rozwazy¢ zastgpienie metforminy o standardowym uwalnianiu metforming
0 zmodyfikowanym uwalnianiu.

e W przypadku przeciwwskazan do stosowania metforminy lub wystepowania dziatan
niepozgdanych nalezy rozpocza¢ terapie lekowa:

o inhibitorami DPP-4,
o pioglitazonem (antagonista PPAR-y),
o pochodnymi sulfonylomocznika,
o w przypadku wybranych chorych do rozwazenia zastosowanie inhibitoréw SGLT-2.
Etap |I: Pierwsza intensyfikacja leczenia.
Terapie na bazie metforminy nalezy uzupetnic¢ o:
e inhibitory DPP-4,
e  pioglitazon,

. pochodng sulfonylomocznika,
. inhibitor SGLT-2.

Terapie u pacjentdw wyjsciowo z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg metforminy nalezy zastapic¢
jednym z wymienionych schematéw dwulekowych:

. inhibitor DPP-4 + pioglitazon,
e inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,
e pioglitazon + pochodna sulfonylomocznika.

W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢é terapie dwulekowg z zastosowaniem jednego
z wymienionych powyzej oraz inhibitora SGLT-2.

Etap Ill: Druga intensyfikacja leczenia.

Terapie na bazie metforminy, uzupetniong wczesniej o dodatkowy lek nie insulinowy, nalezy
zmodyfikowa¢ wg wybranego schematu:

e  metformina + inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,
e  metformina + pioglitazon + pochodna sulfonylomocznika.

Na tym etapie mozna takze rozwazy¢ rozpoczecie insulinoterapii lub wtgczenie do leczenia analogu
GPL-1, ktérego zastosowanie nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z cukrzyca typu 2 i BMI 235 kg/m2
oraz typowymi psychologicznymi i zdrowotnymi pow ktaniami otytosci. Zastosowanie analogéw GLP-1 przy
BMI<35 kg/m2 mozna rozwazyé takze w przypadku przeciwwskazan do insulinoterapii wyn kajgcych
z trybu pracy lub w przypadku istnienia przewidywalnych dodatkowych korzysci zdrowotnych z redukciji
masy ciata. Kontynuacja leczenia analogami GLP-1 uzasadniona jest tylko, jesli w ciggu 6 miesiecy
uzyskana zostanie zadawalajgca odpowiedz metaboliczna:

e redukcja HbAlc o min. 1 p.p.,
. redukcja wyjsciowej masy ciata o min. 3% w ciggu 6 miesigcy.

Pacjenci stosujgcy jednoczesnie insuline i analogi GLP-1 powinni pozostawaé pod nadzorem
wielospecjalistycznego zespotu lekarskiego.

W wybranych przypadkach réwniez na tym etapie leczenia mozna rozwazy¢ terapie tréjlekowg
z zastosowaniem jednego z inh bitoréw SGLT-2.

Alternatywa dla postepowania opisanego powyzej jest rozpoczecie na tym etapie insulinoterapii.

W  przypadku nieskutecznosci dwulekowego schematu leczenia u pacjentow  wyjsciowo
z przeciwwskazaniami lub nietolerancje metforminy nalezy wdrozy¢ insulinoterapie.

Etap IV: Insulinoterapia.

e wybdr schematu insulinoterapii oraz rodzaju stosowanych insulin nalezy uzalezni¢
od indywidualnych wskazan,

e przy braku przeciwwskazan lub nietolerancji nalezy rozwazyé kontynuacje stosowania
metforminy,

. nalezy rozwazy¢ zasadno$é¢ kontynuacji stosowania innych, poza metforming, lekéw
przeciwhiperglikemicznych.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddw.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AACE/ACE 2017
(USA)

Konfl kt intereséw:
Czes$¢ autoréw zgtosita
konflikt intereséw. Deklaracje
dostepne sg na stronie:
https://tinyurl.com/y9y7y3z0

Rekomendacje podkreslajg role zmiany stylu zycia w terapii cukrzycy typu 2, ale wskazujg, ze zmiany
te nie powinny wptywa¢ na opodznienie wigczania farmakoterapii. Docelowe wartosci stezenia HbA1c
powinny byé wyznaczane w sposéb zindywidualizowany, uwzgledniajacy wiele czynnikéw, w tym choroby
wspdtistniejgce. Rowniez dobdr leczenia powinien opiera¢ sie na indywidualnej analizie charakterystyki
pacjenta i wlasciwosciach poszczegélnych interwenciji.

Postepowanie w cukrzycy typu 2 (kolejno$¢ wystepowania lekéw odpowiada hierarchii zalecen):

e etap | (HbA1c <7,5%): monoterapia jednym z nastepujgcych lekéw: metformina, agonista
GLP-1, inhibitor SGLT-2, inhbitor DPP-4, tiazolidynedion (zalecana ostroznos$¢), inh bitor
a-glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznosc¢),

e etap Il (wyjsciowe HbA1c 27,5% Ilub >9,0% bez objawdw cukrzycy lub nieosiggniecie
docelowego poziomu glikemii po 3 mies. monoterapii): metformina lub inny lek z etapu | + jeden
z nastepujacych lekéw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, inh bitor DPP-4, tiazolidynedion
(zalecana ostroznos$¢), insulina bazalna (zalecana ostroznosc), kolesewelam, bromokryptyna
w postaci o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy
(zalecana ostroznosg),

e etap Il (wyjsSciowe HbA1c > 9,0% bez objawéw cukrzycy lub nieosiggniecie docelowego
poziomu glikemii po 3 mies. terapii dwulekowej) — metformina lub inny lek z etapu | + lek z etapu
Il + jeden z nastepujgcych lekow: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, tiazolidynedion (zalecana
ostrozno$é), insulina bazalna (zalecana ostroznos¢), inhibitor DPP-4, kolesewelam,
bromokryptyna w postaci 0 szybkim uwalnianiu, inhibitor a-glukozydazy, pochodna
sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznosc),

e etap IV (nieosiggnigcie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii trojlekowej): nalezy
dotgczy¢ lub zintensyfikowac¢ insulinoterapie.
Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 9,0% i wystepujg objawy cukrzycy — nalezy rozpoczgé
insulinoterapie w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami.
W rekomendacjach wskazano na potencjalnie korzystny efekt liraglutydu i empaglifiozyny w zastoinowej
niewydolnosci serca oraz agonistow GLP-1, tiazolidynedionu w $rednich dawkach (mozliwy efekt redukciji
ryzyka udaru) i kolesewelamu w miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowej.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddéw.

RACGP 2016
(Australia)

Konfl kt intereséw:

Wytyczne przygotowano
zgodnie z politykg konfl ktu
interesow RACGP, ktorg
mozna znalez¢ na stronie:
http://www.racgp.org.au/supp
ort/policies/organisational

Leczenie prowadzace do zmniejszenia poziomu HbA1c powinno zosta¢ rozpoczete od modyfikacji stylu
zycia. W dalszej kolejnosci do terapii wigczane sg leki [A].

Algorytm postgpowania farmakologicznego w cukrzycy typu 2:

. | linia: metformina stanowi pierwszg linie leczenia, chyba Ze jest przeciwwskazana lub
nietolerowana. Alternatywnie u pacjenta mozna zastosowac¢: pochodne sulfonylomocznika,
DPP-4, SGLT-2, insuline, akarboze lub tiazolidynedion.

. Il linia: jezeli metformina nie byta podawana w | linii leczenia mozna jg doda¢ do terapii (jesli nie
jest przeciwwskazana lub nietolerowana). Pochodna sulfonylomocznika jest zwyczajowo
pierwszym z lekéw dodawanych do metforminy. Jezeli jest on przeciwwskazany lub
nietolerowany, mozna rozpoczg¢ terapie innym lekiem: DPP-4, SGLT-2. Alternatywnie mozna
zastosowac analog GLP-1, insuling, akarboze, tiazolidynedion,

e Il linia: nalezy rozwazy¢ terapig tréjlekowg lub dodanie agonisty receptora GLP-1 lub insuliny.
Alternatywnie mozna zastosowac akarboze lub tiazolidynedion [B],

nastepnie w zaleznosci od dokonanego wyboru terapii:

o pacjent na terapii trdjlekowej: zamiana = 1 leku doustnego na agoniste receptora
GLP-1 lub insuline ew. inny lek doustny,

o pacjent przyjmuje agoniste receptora GLP-1: dodanie lub zmiana na insuline
podstawowg lub mieszanke insulinows,

o  pacjent przyjmuje insuline bazowa: dodanie inhibitora SGLT-2 lub analog GLP-1 lub
wprowadzenie intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie terapii
w modelu baza-plus (ang. basal-plus).

W rekomendacjach wskazano na mozliwe korzy$ci ze stosowania inhibitorow SGLT-2 i analog GLP-1
w populacji pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg lub ryzykiem jej rozwoju. Jakkolwiek zaznaczono,
iz brak jest danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa tych lekéw.

W wytycznych wskazano réwniez szczegdtowe zasady postepowania u pacjentéw z ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Terapia obejmuje leczenie nadcisnienia tetniczego, zmniejszenie poziomu lipidow we krwi
i leczenie przeciwzakrzepowe.

Sita rekomendacji:

[A] — Dowody uzasadniajgce stosowanie leku w praktyce klinicznej we wszystkich przypadkach,

[B] — Dowody uzasadniajgce stosowanie leku w praktyce klinicznej w wiekszosci przypadkoéw,

[C] — Dowody wskazujgce na koniecznos¢ zachowania ostroznosci przy zastosowaniu rekomendaciji,
[D] — Staby poziom dowodéw i konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci przy zastosowaniu rekomendacji,
Poziom dowodéw.

| — Dowody uzyskane z przegladéw systematycznych i badan poziomu drugiego,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Il — Dowody uzyskane z randomizowanych badan klinicznych (RCT),
11I-1 — Dowody uzyskane z badan pseudo-RCT,

I1I-2 — Dowody uzyskane z badan: nierandomizowanych, kliniczno-kontrolnych, kohortowych lub badan
ITS z grupg kontrolna,

111-3 — Dowody uzyskane z niekontrolowanych badarn poréwnawczych: historycznych badarn kontrolnych,
dwdch lub wiecej badan jednogrupowych, badan ITS bez grupy kontrolnej

IV — Serie przypadkéw
PP (practice point) — Opinie ekspertéw lub komisji eksperckich.

ADS 2016
(Australia)

Konfl kt intereséw:

Nie podano informacji o
konflikcie interesow

Lekiem pierwszego wyboru jest metformina (o ile nie jest przeciwwskazana lub nietolerowana)

Druga linia terapii: jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto poziomu HbA1c <7% (lub redukc;ji
o min. 0,5%) nalezy do metforminy dodac jeden z ponizszych lekow:

e pochodne sulfonylomocznika,
. inhibitor DPP-4,
. inhibitor SGLT-2,

Trzecia linia terapii po kolejnych 3 miesigcach jezeli wczesniejsze leczenie nie przynosi skutku to terapia
tréjlekowa lub insulinoterapia. Na tym etapie mozna rozwazy¢ wigczenie agonisty receptora GLP-1.
Czwarta linia terapii. Jezeli:
. pacjent na terapii trojlekowej: zamiana =
lub insuline lub inny lek doustny,
. pacjent przyjmuje analog GLP-1: zmiana na insuline podstawowg lub mieszanke insulinowa,
e  pacjent przyjmuje insuline bazowa: dodanie inhibitora SGLT-2 lub agoniste receptora GLP-1 lub
wprowadzenie intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie terapii w modelu
baza-plus (ang. basal-plus).

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddw.

1 leku doustnego na agoniste receptora GLP-1

SIGN 2014
(Szkocja)

Konfl kt intereséow:
Deklaracje konfl ktu intereséw
dostepne sg na prosbe w
SIGN.

Osiagnigcie poziomu HbA1c <7% (53 mmol/mol) u pacjentdw ze zdiagnozowang cukrzycg typu 2
zmniejsza ryzyko wystgpienia mikro i makroangiopatii, ale zalecanym celem terapeutycznym jest
osiggniecie poziomu HbA1c <6,5% (48 mmol/mol). Nalezy jednak pamieta¢, ze cele terapeutyczne
w cukrzycy typu 2 powinny by¢ wyznaczane indywidualnie przy uwzglednieniu stosunku potencjalnych
korzysci z terapii do szkdd (w szczegdlnosci w zakresie hipoglikemii i przyrostu masy ciata).

Etap |: Monoterapia:
e  metformina (terapia z wyboru u oséb z nadwaga) [A],

e pochodne sulfonylomocznika (u pacjentéw bez nadwagi lub u pacjentéw z nadwaga, ktérzy
nie tolerujg metforminy) [A].

Etap Il: Terapia dwulekowa. Wigczenie dodatkowo:
. pochodnych sulfonylomocznika (terapia z wyboru) [A],
e tiazolidynodionéw (pioglitazon) [A],
e DPP-4.

Etap lll: Terapia trdjlekowa lub insulinoterapia. Jezeli metformina/pochodne sulfonylomocznika sg
dobrze tolerowane nalezy kontynuowac terapie tymi substancjami, z wigczeniem dodatkowo:

e tiazolidynodionéw (pioglitazon) lub DPP-4 [A],
e lekéw z grupy analogéw receptora GLP-1 (eksenatyd lub liraglutyd) [A],

. raz dziennie przed snem insuliny NPH lub dtugodziatajgcych analogéw insulin (LAA). Oba
rodzaje insulin wykazujg podobng skutecznos¢, jednak przy stosowaniu LAA wystepuje mniej
epizoddéw hipoglikemii nocnej i hipoglikemii ogotem (przy braku réznic w czestosci wystepowania
epizoddéw hipoglikemii ciezkiej),

e W przypadku braku zadowalajgcej kontroli gl kemii nalezy wigczyé krotkodziatajgce insuliny
positkowe [A].

Poziom dowodow:

1++ - Wysokiej jakoSci metaanalizy i przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych (RCT)
lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu

1+ - Prawidfowo przeprowadzone metaanalizy i przeglady systematyczne badarn RCT lub badania RCT o
niskim ryzyku btedu

1 - Metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu

2++ - Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych i kohortowych lub wysokiej
Jjako$ci badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz wysokim prawdopodobieristwie
zwigzku przyczynowo-skutkowego

2+ - Prawidfowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku bfedu oraz
umiarkowanym prawdopodobienistwie zwigzku przyczynowo-skutkowego.

2 - Badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o wysokim ryzyku btedu oraz istotnym ryzyku braku zwigzku
przyczynowo-skutkowego
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

3 - Opisy lub serie opiséw przypadkow

4 - Opinie ekspertéw

Sita rekomendacji:

[A] - Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT poziomu 1++ odnoszgce
sie bezposrednio do danej populacji; lub kilka badan z poziomu 1+ odnoszgcych sie bezposrednio do
danej populacji i wykazujgcych spojnosc¢ wynikow

[B] - Kilka badan z poziomu 2++ odnoszgcych sie bezpos$rednio do danej populacji i wykazujgcych
spojnosc wynikow; lub ekstrapolowane dane z badar o poziomie 1++ lub 1+

[C] - Kilka badan z poziomu 2+, odnoszgcych sie bezposrednio do danej populacji i wykazujgcych
spojnosc wynikow; lub ekstrapolowane dane z badar o poziomie 2++

[D] - Dane z poziomu 3 lub 4; lub ; lub ekstrapolowane dane z badar o poziomie 2+

Skroéty: HbAlc — hemoglobina glikowana, DPP-4 — inhibitor dipeptydylopeptydazy, SGLT-2 — inhibitory sodozaleznego kotransportera 2
glukozy, GLP-1 — agonista peptydu glukagonopodobnego typu 1, LAA — dtugodziatajgce analogi insuliny

Podsumowanie rekomendacji

Z wytycznych wynika, ze leczenie cukrzycy u oséb starszych nie rézni sie znaczaco od leczenia mtodszych
dorostych, nalezy jednak zwréci¢ uwage na specyficzne problemy oséb starszych, takie jak przyjmowanie wielu
lekdéw, inne schorzenia, ktére mogg by¢ przeciwwskazaniem do przyjmowania niektérych preparatéw oraz
problemy funkcjonalne i poznawcze.

Pochodne sulfonylomocznika sg wymienione jako opcja terapeutyczna w cukrzycy typu 2 we wszystkich
znalezionych wytycznych klinicznych (w PTD 2017, ADA 2017 i SIGN 2014 okreslone stopniem rekomendacji
A). Stosowanie ich, jako monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, rekomendowane jest w Il linii terapii,
natomiast leczenie w | linii terapii jest mozliwe w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania
metforminy, ktéra jest lekiem pierwszego wyboru we wszystkich wytycznych. Wg wytycznych PTD 2017
w przypadku leczenia pochodnymi sulfonylomocznika oséb powyzej 65 roku zycia nalezy rozpoczynaé
od matych dawek leku ze wzgledu na ryzyko hipoglikemii. Dtuzej dziatajgce preparaty sg szczegolnie
niebezpieczne u oséb starszych, dlatego osobom tym zaleca sie raczej stosowanie krocej dziatajgcych
preparatéw, takich jak pochodne sulfonylomocznika. Niepozgdanym dziataniem ubocznym jest wzrost masy
ciata gdyz zwieksza insulinoopornosgé.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Gliklazyd — brak rekomendaciji;
e Glimepiryd — brak rekomendaciji;

e Glipizyd — brak rekomendacji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Gliklazyd — u oséb w podesztym wieku oraz u pacjentdéw z niewydolnoscig nerek i watroby leczenie
nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek, a kontrola stezenia glukozy we krwi w trakcie leczenia powinna
by¢ szczegdlnie uwazna;

e Glimepiryd — stosowanie glimepirydu moze prowadzi¢ do hipoglikemii, dlatego wazne jest, aby positki
spozywane byty o regularnych porach. Podczas leczenia konieczne jest tez regularne kontrolowanie
stezenia glukozy we krwi i w moczu. Ponadto zalecane jest oznaczanie stezenia glikowanej
hemoglobiny.

e Glipizyd — w celu uniknigcia hipoglikemii u pacjentow w podesztym wieku, ostabionych Ilub
niedozywionych, ktérzy nieregularnie przyjmujg positki oraz pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek, dawki poczgtkowa i podtrzymujgca powinny by¢ zmniejszone. Nalezy réwniez
systematycznie kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi oraz oznaczac¢ stezenie hemoglobiny glikowane;.
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3.1.3. Dostepnosé lekoéw dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. 2017.71), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze $rodkéw publicznych w Polsce
na zasadach przedstawionych w tabeli ponize;.

Tabela 3. Produkty lecznicze wskazane w zalgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za
Nazwa, postac i dawka 4 DDD DDD dla
e Opak. UCZ[2l] | CHB [21] | CDB [21] | WLF [21] | PO [zl | WDS[2l] | | " | <iadczenio-
biorcy [zi]
Gliclazidum
Diabrezide, tabl., 80 mg 40 szt. (2 9,18 9,64 11,30 5,49 ryczatt 9,01 0,15

blist.po 20 szt.)

Diagen, tabl. o
zmodyfikowanym 60 szt. 14,15 14,86 17,23 8,23 ryczatt 12,20 0,20
uwalnianiu, 30 mg

Diaprel MR, tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30 mg

60 szt. (2

blist.po 30 szt.) 21,55 22,63 25,00 8,23 ryczatt 19,97 0,33

Diaprel MR, tabl. o
zmodyfikowanym 30 szt. 21,38 22,45 24,82 8,23 ryczatt 19,79 0,33
uwalnianiu, 60 mg

60 szt. (3

Diazidan, tabl., 80 mg blist.po 20 szt.)

13,82 14,51 16,89 8,23 ryczatt 11,86 0,20

Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym 120 tabl. 25,91 27,21 31,20 16,46 ryczatt 21,14 0,35
uwalnianiu, 30 mg

Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym 90 szt. 21,60 22,68 25,99 12,35 ryczatt 18,44 0,31
uwalnianiu, 30 mg

Gliclada, tabl. o 60
zmodyfikowanym 60 szt. 14,42 15,14 17,51 8,23 ryczatt 12,48 0,21
uwalnianiu, 30 mg

Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym 30 szt. 14,42 15,14 17,51 8,23 ryczatt 12,48 0,21
uwalnianiu, 60 mg

Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym 60 szt. 28,84 30,28 34,27 16,46 ryczatt 24,21 0,40
uwalnianiu, 60 mg

Gliclada, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. 19,39 20,36 23,67 12,35 ryczatt 16,12 0,27
90 mg

Gliclastad, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 90 tabl. 19,44 20,41 23,72 12,35 ryczatt 16,17 0,27
30 mg

Gliclastad, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 60 tabl. 12,96 13,61 15,98 8,23 ryczatt 10,95 0,18
30 mg

Symazide MR, tabl. o
zmodyfikowanym 60 tabl. 14,26 14,97 17,34 8,23 ryczatt 12,31 0,21
uwalnianiu, 30 mg

Glimepiridum

Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 szt. 4,61 4,84 6,09 4,12 ryczatt 517 2,59
Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 szt. 7,78 8,17 10,53 8,23 ryczatt 5,50 2 2,75
Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 szt. 12,96 13,61 16,92 12,35 ryczatt 9,37 4,69
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Koszt za
N Rl REr Opak. UCZ[z] | CHB[21] | CDB[z1] | WLF [zf] | PO [z1] | WDS [z4] [Dn?gﬁ e 0a
biorcy [zi]
Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 szt. 11,88 12,47 16,46 16,46 ryczait 6,40 3,20
Avaron, tabl., 1 mg blis?%gzltsfzt') 3,19 3,35 4,60 412 | ryczatt | 368 1,84
Avaron, tabl., 2 mg blis?%gzlts(gzt') 6,75 7,09 9,45 8,23 ryczatt 4,42 2,21
Avaron, tabl., 3 mg blis3t.c:)(§zlt;5(§zt.) 9,99 10,49 13,80 12,35 | ryczatt 6,25 3,13
Avaron, tabl., 4 mg bns?.c;))gzlté(gzt.) 1393 | 1463 | 1862 | 1646 | ryczatt | 856 4,28
Diaril, tabl., 1 mg blis?%gzltb(gzt') 4,10 431 5,56 412 | ryczatt | 464 2,32
Diaril, tabl., 2 mg blis?%gzltbfzt') 6,70 7,04 9,41 8,23 ryczatt 4,38 2,19
Diaril, tabl., 3 mg b”;%gzlt'o(gzt_) 9,61 10,09 | 1340 | 1235 | ryczatt | 5,85 2,03
Diaril, tabl., 4 mg b”;%gzlt'o(gzt_) 11,83 | 1242 | 1641 | 1641 | ryczatt | 6,40 3,20
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg b”;%gzlt'o(gzt) 3,89 4,08 5,33 412 | ryczatt | 441 2,21
Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg b”;%gzlt'o(gzt y | 7ee 8,25 10,62 823 | ryczatt | 5,59 2,80
Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg b”;%gzlt'o(gzt) 11,56 | 12,14 | 1545 | 1235 | ryczatt | 7,90 3,95
Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg b”;%gzlt'o(gzt) 1382 | 1451 | 1851 | 1646 | ryczatt | 845 4,23
Glidiamid, tabl., 2 mg b”;%gzlt'o(gzt )| e 6,97 9,34 823 | ryczatt | 431 2,16
o 30 szt (3
Glidiamid, tabl., 4mg | | 058 | 1335 | 1402 | 1801 | 1646 | ryczat | 7.5 3,98
. 30 szt. (3
GlimeHexal 1, tabl, 1mg | 30578 | 324 3,4 4,65 412 | ryczatt | 373 1,87
. 30 szt. (3
GlimeHexal 2, tabl., 2 mg blist.po 10 szt.) 6,48 6,8 9,17 8,23 ryczatt 4,14 2,07
) 30 szt. (3
GlimeHexal 3, tabl., 3 mg blist.po 10 szt.) 9,72 10,21 13,52 12,35 ryczatt 5,97 2,99
. 30 szt. (3
GlimeHeal 4, tabl., 4mg | | S057 @ | 1206 | 1361 | 1760 | 1646 | ryczat | 754 3,77
GlimeHexal 6, tabl., 6 mg | ,, 3052 G 2052 | 2155 | 26,79 | 2469 | ryczatt | 11,70 5,85
’ ” blist.po 10 szt.) ’ ’ ' ’ ' ’
G"mep'”df ﬁq‘;cord* tabl, 30 szt. 2,48 2,6 3,85 385 | ryczatt | 320 1,60
G"mep'”dg ﬁq‘;cord* tabl, 30 szt. 4,97 5,22 7,59 759 | ryczatt | 320 1,60
G"mep'”dg Qf;ord’ tabl, 30 szt. 7,18 7,54 10,85 10,85 | ryczatt 4,80 2,40
G"mep'”dj Qf;ord’ tabl, 30 szt. 8,64 9,07 13,06 13,06 | ryczatt 6,40 3,20
Glimepiride Genoptim, 30 szt. 2,72 2,86 411 411 | ryczatt | 320 1,60
tabl., 1 mg
Glimepiride Genoptim, 30 szt. 5,44 5,71 8,08 808 | ryczatt | 320 1,60
tabl., 2 mg
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Koszt za
N Rl REr Opak. UCZ[z] | CHB[21] | CDB[z1] | WLF [zf] | PO [z1] | WDS [z4] [Dn?gﬁ e 0a
biorcy [zi]
Glimepiride Genoptim, 30 szt. 8,10 8,51 11,82 11,82 | ryczatt 4,80 2,40
tabl., 3 mg
Glimepiride Genoptim, 30 szt. 10,80 11,34 15,33 15,33 | ryczatt 6,40 3,20
tabl., 4 mg
Glitoprel, tabl., 1 mg blis?%gzltb(gzt') 3,12 3,28 4,53 412 | ryczatt | 361 1,81
Glitoprel, tabl., 2 mg blis?%gzltb(gzt') 5,69 5,97 8,34 823 | ryczatt | 331 1,66
Glitoprel, tabl., 3 mg blis3t.c:)(§zltb(§zt.) 8,61 9,04 12,35 12,35 | ryczatt 4,80 2,40
Glitoprel, tabl., 4 mg blis3t.c;))(§zltb(§zt.) 1156 | 1214 | 1613 | 1613 | ryczatt | 6,40 3,20
. 30 szt. (3
Pemidal, tabl., 2 mg blist.po 10 szt.) 6,91 7,26 9,63 8,23 ryczatt 4,60 2,30
. 30 szt. (3
Pemidal, tabl., 3mg | 205 | 1087 | 1080 | 1420 | 1235 | ryczatt | 665 3,33
. 30 szt. (3
Pemidal, tabl., 4 mg blist.po 10 szt.) 13,82 14,51 18,51 16,46 ryczatt 8,45 4,23
Symglic, tabl., 1 mg b”;%gzlt'o(gzt_) 3,02 3,17 4,43 412 | ryczatt | 351 1,76
Symglic, tabl., 2 mg b”;%gzlt'o(gzt_) 5,70 5,99 8,36 823 | ryczatt | 333 1,67
Symglic, tabl., 3 mg blis?.%gzlt'o(gzt.) 7,68 8,06 11,37 11,37 | ryczatt 4,80 2,40
Symglic, tabl., 4 mg b”;%gzlt'o(gzt_) 10,80 | 11,34 | 1533 | 1533 | ryczatt | 6,40 3,20
Symglic, tabl., 6 mg b”;%gzlt'o(gzt_) 1782 | 1871 | 2395 | 2395 | ryczatt | 9,60 4,80
Glipizidum
Glipizide BP, tabl., 5 mg blis?%gzlt'o(gzt) 5,35 5,62 6,87 412 | ryczatt | 595 | 10 0,60

Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:
e Gliclazidum: 0,15 — 0,40 zt

e Glimepiridum: 1,60 — 5,85 z

e Glipizide: 0,60 zt
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3.2. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

3.2.1. Opis choroby

Nie odnaleziono wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg bezposrednio dla zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Warto$¢ wspotczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $mier¢) dla
najbardziej zblizonego stanu klinicznego:

e ostry zawat serca: 2015 r. — 0,552 (0,377 — 0,707)

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 60 roku zycia dla wszystkich choréb sercowo-naczyniowych wynosi: 734.
[Zrédta: WHO hitp://www.who.int/healthinfo/global burden disease/estimates country/en/,

http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/GBD2004 DisabilityWeights.pdf?ua=1]
http://ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2015-gbd-2015-disability-weights

Definicja
Zakrzepica 2yt gtebokich (ZZG) (ang. Deep Vein Thrombosis, DVT) i zatorowos¢ ptucna (ZP) (ang. Pulmonary

Embolism, PE) to dwie postaci kliniczne zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) (ang. Venous
Thromboembolism, VT).

Zakrzepica zyt giebokich polega na powstaniu zakrzepu w uktadzie zyt gtebokich (pod powiezig gteboka
konczyny), dotyczy najczesciej konczyn dolnych. Tradycyjne okreslenie ZZG obejmuje takze zakrzepice
w zytach przeszywajgcych oraz biodrowych.

ZatorowosC ptucna to zamknigcie lub zwezenie tetnicy ptucnej lub czesci jej rozgatezien przez materiat
zatorowy, bedacy czesto powiklaniem ZZG.

[Zrédio: Szczeklik 2015, Raport_Populacja_osob_75_roku_zycia (OT.434.25.2016)]
Epidemiologia

Zapadalno$é na ZChZZ wynosi 1-2/1000 oséb rocznie. Na podstawie danych z Ameryki Pétnocnej i Europy
Zachodniej mozna sgdzié, ze w Polsce co roku ok. 57 000 oséb zapada na ZZG, za$ ok. 36 000 na ZP. Liczba
zachorowanh zwigksza sie z wiekiem i jest ponad 3-krotnie wieksza wsréd oséb w wieku = 65 lat niz wsréd
miodszych dorostych w wieku 45-55 lat, a u oséb w wieku > 80 lat siega 5/1000 rocznie. Ok. 70% przypadkow
ZChZZ dotyczy oséb w wieku > 60 lat. Zapadalno$é na ZZG zalezy od indywidualnego zagrozenia
zakrzepowego. Szczeg6lng grupe ryzyka stanowig chorzy hospitalizowani, z ktoérych okoto poftowa jest
obcigzona zwiekszonym ryzykiem ZChZZ, zaréwno na oddziatach chirurgicznych (~65% chorych),
jak i internistycznych (~42% chorych). Zakrzepica zyt gtebokich kohczyn gornych jest rzadkg chorobg (4-10%
przypadkow zakrzepicy).

[Zrédio: Szczeklik 2015, Raport_Populacja_osob_75_roku_zycia (OT.434.25.2016)]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Wystgpienie zmian zatorowych w ptucach jest obarczone duzg $miertelnoscig, niezaleznie od rokowania
w odniesieniu do przewlektej podstawowej choroby. Za czynniki zwigzane z najwiekszym ryzykiem zgonu
uwaza sie zaburzenia hemodynamiczne, nasilone zaburzenia czynnosci prawej komory serca oraz zwiekszone
stezenie sercowych troponin we krwi. Smiertelno$é w przebiegu nieleczonego zatoru tetnicy ptucnej jest duza
i wynosi okoto 30%. Prawidtowe rozpoznanie oraz szybko rozpoczete odpowiednie leczenie pozwala
jg zmniejszy¢ do 2-18%. ZP jako powiktanie ZZG wystepuje zazwyczaj po 3-7 dniach i w okoto
10% przypadkow konczy sie zgonem w ciggu godziny od pojawienia sie pierwszych objawow.

U okoto potowy chorych na ZChZZ niestosujgcych terapii przeciwzakrzepowej, choroba powraca w ciggu
3 miesiecy. Bez leczenia ryzyko nawrotu ZChZZ po pierwszym epizodzie samoistnej ZZG wynosi w ciggu 2, 5
i 8 lat obserwacji odpowiednio 18%, 25% i 30%. W obecnosci nowotworu ztosliwego lub niektérych postaci
trombofilii ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie wieksze. Jezeli przyczyng ZZG byt przej$ciowy czynnik ryzyka
(np. cigza, unieruchomienie), ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie mniejsze. Zwiekszone stezenie dimeru D
W surowicy wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu ZChZZ.

[Zrédito: Szczeklik 2015, Raport_Populacja_osob_75_roku_zycia (OT.434.25.2016)]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli
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Osoby z DVT/PE wymagajg dtugotrwatego leczenia lekiem przeciwkrzepliwym, aby zapobiegaé powiekszeniu
sie zakrzepu, nawrotom zakrzepicy lub wystgpieniu zatorowo$ci ptucnej. Skuteczna terapia przeciwkrzepliwa
powoduje wzrost szansy na rozpuszczenie zakrzepu i zmniejszenie ryzyka powiktan, w tym nawrotu DVT
0 90% w pierwszych 3 miesigcach.

Do gtéwnych celéw leczenia ostrej DVT zalicza sie ograniczenie narastania skrzepliny i redukcje ryzyka zatoru
tetnicy ptucnej (potencjalnie $miertelnego). W leczeniu wykorzystuje sie gtownie leki przeciwkrzepliwe. Leczenie
wstepne nalezy kontynuowac¢ stosujgc wtoérng profilaktyke przeciwzakrzepowg (zapobieganie nawrotom DVT).

[Zrédto: mp.pl (http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.33.1), Szczeklik 2015, Windyga 2010, Raport_Populacja_osob_75_roku_zycia
(OT.434.25.2016)]

3.2.2. Rekomendacje kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej pod katem stosowania antagonistéw witaminy K:

e Acenokumarolu
e Warfaryny
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Medline (via Pubmed);
o National Guideline Clearinghouse;
¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network.
¢ American College of Chest Physicians (http://www.chestnet.org/Guidelines-and-Resources)
o Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie (http://www.dga-gefaessmedizin.de/startseite.html)
e European Society of Cardiology (https://www.escardio.org/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.08.2017. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Medycyna Praktyczna

Konfl kt intereséw:
Poszczegdlni autorzy
zgtosili konflikt intereséw

Profilaktyka u pacjentéw poddawanych planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego

W pierwszej kolejnosci (zalecenie stabe, niska jakos¢ dowoddéw), niezaleznie od stosowania ucisku
pneumatycznego konczyn dolnych, zaleca sie stosowanie przez 10-14 dni inh bitora czynnika Xa (ap ksabanu
lub rywaroksabanu) lub dabigatranu (zalecenie silne, srednia jakos¢ dowoddw). Inne opcje stanowig heparyna
(drobnoczgsteczkowa lub niefrakcjonowana), fondaparynuks oraz antagonisci witaminy K (zalecenie silne,
Srednia jakos¢ dowodoéw).

Profilaktyka u pacjentéw ze $wiezym niedokrwiennym udarem mézgu

Zaleca sie stosowanie heparyny (drobnoczasteczkowej lub niefrakcjonowanej) lub ucisku pneumatycznego
konczyn dolnych (zalecenie stabe, Srednia jako$¢ dowodow).

Profilaktyka u pacjentéw ze $wiezym krwotocznym udarem mézgu

Zaleca sie stosowanie heparyny (drobnoczasteczkowej lub niefrakcjonowanej) lub ucisku pneumatycznego
konczyn dolnych (zalecenie stabe, niska jako$¢ dowodoéw).

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE)

Chorzy z VTE wymagaja dtugotrwatego leczenia z uzyciem lekéw przeciwkrzepliwych z uwagi na duze ryzyko
objawowego powigkszenia sie zakrzepu, nawrotu zakrzepicy lub PE.

W terapii DVT zaleca sig stosowanie heparyny (drobnoczgsteczkowej lub niefrakcjonowanej), fondaparynuksu
(zalecenie silne, wysoka jako$¢ dowoddw) lub rywaroksabanu (zalecenie silne, Srednia jako$¢ dowoddw).

W leczeniu PE zalecane jest stosowanie heparyny lub fondaprynuksu (zalecenie silne, wysoka jako$é
dowodow).

U chorych ze $wiezg DVT konczyny dolnej i ze swiezg PE (stabilnych homodynamicznie) zalecane jest
rozpoczegcie podawania VKA w tym samym dniu, w ktérym rozpoczeto pozajelitowe podawanie leczenia
przeciwkrzepliwego (zalecenie silne, $rednia jako$¢ dowodow).

U chorych po 60. r.z. dawki poczgtkowe VKA sg zwykle mniejsze niz u mtodszych chorych (warfaryna 5 mg,
acenokumarol 4 mg)

Definicje jakosci dowodow:

wysoka — dowody z RCT bez ograniczen lub badan obserwacyjnych wskazujgcych na bardzo duzy efekt
interwencji;

$rednia — dowody z RCT z ograniczeniami lub badar obserwacyjnych wskazujgcych na duzy efekt interwencji
lub silng zalezno$¢ efektu od dawki;

niska — dane z badar obserwacyjnych bez dodatkowych zalet lub z RCT ze znacznymi ograniczeniami.
Definicje sity zalecen:

silne — cztonkowie Grupy Roboczej sg pewni bilansu korzystnych i niekorzystnych konsekwencji danego
postepowania;

stabe — cztonkowie Grupy Roboczej nie sg pewni bilansu korzystnych i niekorzystnych konsekwencji danego
postepowania.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ACCP 2016
USA

Konfl kt intereséw:
Poszczegdlni autorzy
zgtosili konflikt intereséw

Rekomendacija dotyczy profilaktyki i leczenia ZZG i ZP.
W rekomendacji wymieniono leki z grupy NOAC, uwzgledniajgc apixaban.

1. Dla pacjentéw z ZZG konczyny dolnej lub ZP 3-miesieczna terapia antykoagulantami jest bardziej zalecana
niz brak terapii [1B].

2. Jako terapie dtugoterminowg w leczeniu ZZG koriczyny dolnej sugeruje sie (poza chorobg nowotworowa)
3-miesieczng terapie antykoagulantami tj. dabigatranem, rywaroksabanem, apiksabanem i edoksabanem
bardziej niz terapie VKA [2B].

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie sg leczeni wymienionymi wyzej antykoagulantami sugeruje si¢ leczenie
VKA bardziej niz terapie HDCz.[2C]

3. W przypadku pacjentéw z ZZG konczyny dolnej lub ZP z chorobg nowotworowg sugerowang terapig
3-miesieczng jest terapia HDCz bardziej niz VKA, dabigatranem, rywaroksabanem, apiksabanem
i edoksabanem [2C].

4. Pacjentom z ZZG konczyny dolnej lub ZP, ktérzy otrzymujg rozszerzong terapie sugeruje sie nie zmienia¢
antykoagulantu po pierwszych trzech miesigcach [2C].

6. U pacjentéw z proksymalng ZZG korczyny dolnej lub ZP sprowokowang nie przez zabieg chirurgiczny, lecz
przejsciowe czynniki ryzyka, zaleca sig leczenie antykoagulantami przez 3 miesigce.

7. U pacjentéw z izolowang dystalng ZZG koriczyny dolnej sprowokowang chirurgicznie lub niechirurgicznymi
przejsciowymi czynnikami ryzyka, bardziej sugeruje sie leczenie antykoagulantami przez 3 miesigce niz krétsze
leczenie [2C] i bardziej zaleca sie leczenie antykoagulantami przez 3 miesigce niz leczenie przewlekte lub
diuzsze (6,12, 24 mies.) [1B].

8. U pacjentéw z samoistng ZZG koriczyn dolnych (izolowang dystalng lub proksymalng) lub ZP zaleca sie
leczenie antykoagulantami przynajmniej przez 3 miesigce bardziej niz krotszg terapie lub dtuzszg terminowg
[1B].

9. U pacjentéw z pierwszym epizodem samoistnej proksymalnej ZZG konczyny dolnej lub ZP, u ktérych
wystepuje niskie lub umiarkowane ryzyko krwawienia sugeruje sie przewlekta terapie przeciwkrzepliwg bardziej
niz 3-miesieczng [2B], u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia zaleca si¢ 3-miesigeczng terapie
przeciwkrzepliwg bardziej niz przewlektg [1B].

10. Pacjentom z drugim epizodem samoistnej ZZG lub ZP, u ktérych wystepuje niskie ryzyko krwawienia
zaleca sie przewlekig terapie przeciwkrzepliwg bardziej niz 3-miesieczng [1B], umiarkowane ryzyko- sugeruje
przewlektg terapie przeciwkrzepliwg bardziej niz 3-miesieczng [2B], wysokie ryzyko- sugeruje 3-miesigczng
bardziej niz przewlektg [2B].

11. U pacjentéw z ZZG konczyny dolnej lub ZP z chorobg nowotworowa, ktdrzy nie charakteryzujg sie wysokim
ryzykiem krwawienia zaleca si¢ przewlektg terapie przeciwkrzepliwg bardziej niz 3-miesieczng [1B], a ktorzy
charakteryzujg sie wysokim ryzykiem krwawienia sugeruje przewlektg terapie przeciwkrzepliwg bardziej niz
3-miesieczng [2B].

14. Pacjentom z ostrg izolowang ZZG konczyny dolnej, ktdrzy sg poddawani kuraciji przeciwkrzepliwej zaleca
sie stosowanie tego samego antykoagulantu jak w przypadku pacjentéw z ostrg proksymalng ZZG. [1B]

15. Pacjentom z ostrg izolowang ZZG konczyny dolnej, ktérzy sg poddawani badaniom obrazowym nie zaleca
sie terapii przeciwkrzepliwej jesli skrzeplina sie nie rozszerza [1B], sugeruje sie terapie przeciwkrzepliwg jesli
skrzeplina sie rozszerza, ale pozostaje ograniczona do zyt dystalnych [2C], zaleca sie terapie przeciwkrzepliwg
jesli skrzeplina rozszerza sie do zyt proksymalnych [1B].

16. Pacjentom z ostrg proksymalng ZZG koriczyny dolnej sugeruje sie samg terapie przeciwkrzepliwg bardziej
niz stosowanie leczenia trombolitycznego celowanego (ang. catheter-directed thrombolysis- CDT). [2C]

29. Chorym z nawrotem ZChZZ stosujgcym terapie VKA w zakresie terapeutycznym lub przyjmujgcym
dabigatran, rywaroksaban, apiksaban lub edoksaban sugeruje si¢ zmiane leczenia na co najmniej tymczasowg
terapie HDCz [2C].

30. Chorym z nawrotem ZChZZ stosujgcym dtugoterminowg terapie HDCz sugeruje sie zwigkszenie dawki
HDCz o ok. ¥4-Y4 [2C].

Autorzy sugerujg, aby u pacjentdow z niestrawnoscig i historig krwawien zotagdkowo jelitowych stosowaé VKA
lub apixaban.

Sita rekomendacji GRADE w ACCP: 1A- silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody; 1B- silna
rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody; 1C- silna rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci
dowody; 2A- sfaba rekomendacja, wysokiej jakosci dowody; 2B- staba rekomendacja, umiarkowanej jako$ci
dowody; 2C- sfaba rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jako$ci dowody.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

JACC 2016
USA

Konfl kt intereséw:
Poszczegdlni autorzy
zgtosili konflikt intereséw

Rekomendacja dotyczy profilaktyki i leczenia ZP.
W rekomendacji wymieniono leki z grupy NOAC, uwzgledniajgc ap ksaban.

Stosowanie petnych dawek lekéw fibrynolitycznych jako leczenie poczatkowe przy $rednim ryzyku zatoru
ptucnego ma niekorzystng ocene bilansu korzysci i ryzyka. Inwazyjne metody cewnikowania sg
rekomendowane dla pacjentéw ze wskazaniem do leczenia reperfuzyjnego i wysokim ryzykiem krwawienia.
Doustne leki przeciwzakrzepowe- rywaroksaban, dabigatran, ap ksaban, edoksaban sg wskazane przy
leczeniu i profilaktyce, wykazujgc niemniejszg skuteczno$¢ i lepsze bezpieczenstwo w poréwnaniu z
tradycyjnymi srodkami - heparyng i VKA. Nie sg jednak wskazane dla pacjentéw z chorobg nowotworowa,
niewydolnoscig nerek, kobiet w cigzy i karmigcych. Stosowanie filtrow zyty gtéwnej jako wspomaganie leczenia
antykoagulantami nie wykazuje wptywu na polepszenie wynikow leczenia w perspektywie 3 i 6 miesiecy.
Diugotrwate leczenie antykoagulantami, w tym apiksabanem jest wskazane takze jako wtorna profilaktyka po
zatorowosci ptucnej.

Nie odnaleziono informacji o sile rekomendaciji i jakosci dowodoéw.

CHEST 2016
USA

Konfl kt intereséw:

Poszczegolni autorzy
zgtosili konflikt intereséw

Zalecenia dotyczg terapii przeciwzakrzepowej w VTE

e U pacjentow z proksymalng DVT lub PE =zalecana jest dtugoterminowa (3-miesigce) terapia
przeciwkrzepliwa (1B).

e W dtugoterminowej terapii przeciwzakrzepowej wytyczne wskazujg na wyzszo$¢ stosowania
debigatranu (2B), rywaroksybanu (2B) apiksabanu (2B) lub edoksabanu (2B) nad stosowaniem
antagonistow witaminy K oraz wyzszo$¢ stosowania antagonistéw witaminy K nad stosowaniem
heparyny drobnoczasteczkowej (2C).

e W przypadku wspotistnienia choroby nowotworowej wskazana jest wyzszos$¢ stosowania heparyny
drobnoczgsteczkowej nad antagonistami witaminy K (2B), debigatranem (2C), rywaroksybanem
(2C) apiksabanem (2C) lub edoksabanem (2C).

Sita rekomendagiji:
1 -silna

2 — staba

Jakos¢ dowodow:
A — wysoka

B — $rednia

C — niska

NICE 2015
(WIk. Brytania)

Konfl kt intereséw:

Poszczegélni autorzy
zgtosili konflikt intereséw

Rekomendacja dotyczy diagnozowania i postepowania w przypadku ZChZZ:
a) Chorzy z potwierdzong proksymalng ZZG i ZP powinni by¢ leczeni HDCz lub fondaparynuksem.

b) Pacjenci z ZZG lub ZP i ciezkg niewydolnoscig nerek lub zaburzeniami czynnosci nerek powinni
stosowa¢ HNF lub HDCz z dostosowaniem dawki leku.

c) U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia nalezy rozwazy¢ terapie z uzyciem HNF.

d) U pacjentow z ZP i niestabilnoscia hemodynamiczng zaleca sie leczenie z uzyciem HNF
i rozwazenie terapii trombolityczne;.

e) Terapie HDCz nalezy rozpoczg¢ najszybciej jak to mozliwe i kontynuowaé przez 5 dni lub do
osiggniecia INR22 przez co najmniej 24 godziny.

f)  Chorym z aktywnym nowotworem i zdiagnozowang ZP lub proksymalng ZZG rekomenduje sie
terapie HDCz, ktéra powinna byé kontynuowana przez 6 miesiecy. Po tym czasie nalezy rozwazy¢
ryzyko i korzysci dalszego leczenia.

g) Chorym ze zdiagnozowang proksymalng ZZG nalezy poda¢ VKA w ciggu 24 godzié od postawienia
diagnozy i kontynuowac leczenie przez 3 miesigce. Po tym czasie nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
przedtuzenia leczenia.

h)  Pacjentom z samoistng ZP lub proksymalng Z7G nalezy podawaé¢ VKA powyzej 3 miesiecy, biorgc
pod uwage ryzyko nawrotu ZZG oraz zwigkszone ryzyko krwawienia.

i)  Nalezy rozwazy¢ podanie lekéw trombolitycznych za pomocg cewnika bezposrednio do zyty
u pacjentéw z objawowag zakrzepicg zyt udowych lub biodrowych, ktérych objawy trwajg mniej niz
14 dni, maja dobry stan funkcjonalny, przewidywang dtugos$¢ zycia = 1 rok, niskie ryzyko krwawienia.

j)  Terapie trombolityczng nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z Z