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Wykaz skrotow

ACC
ACEI
AEs
AHA
AOTMIT
APD
ARB

ARNI

AWMSG
BNP
CADTH
CaReMeUK
CCs
CHFS
CHMP
ChpPL
CPAP
CRT
eGFR
EKG
EMA
ESC

FDA
HAS

HF

HFA

HFmrEF

HFpEF

HFrEF

HRV
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American College of Cardiology

Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors)
Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

American Heart Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Antagonisci receptora angiotensyny (z ang. angiotensin receptor blockers)

Antagonisci receptora typu | dla angiotensyny Il i inhibitoréw neprylizyny (z ang. angiotensin receptor
neprilysin inhibitors)

All Wales Medicines Strategy Group

Peptyd natriuretyczny typu B (z ang. B-type natriuretic peptide)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cardio-Renal-Metabolic (CaReMeUK) Partnership

Canadian Cardiovascular Society

Canadian Heart Failure Society

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

state dodatnie ciSnienie w drogach oddechowych (z ang. continuous positive airway pressure)
Terapia resynchronizacyjna (z ang. cardiac resynchronization therapy)

Szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated glomerular filtration rate)
Elektrokardiografia

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)

European Society of Cardiology

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food and Drug Administration)

Haute Autorité de Santé

Przewlekta niewydolnos¢ serca (z ang. heart failure)

Heart Failure Association

Niewydolnos¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory (z ang. heart failure
with mildly reduced ejection fraction)

Niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (z ang. heart failure with preserved
ejection fraction)

Niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory (z ang. heart failure with reduced
ejection fraction)

Zmiennos¢ rytmu zatokowego (z ang. heart rate variability)
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HTA
ICD

ICD-10

IQWIG
IGP
LAVI
LDH
LK

LP
LVEF
LVMI
MRI
Mz
NCPE
NFZ
NICE
NS

NT-pro
BNP

NYHA
PBAC

PICO

PTAC
PTK
RCT
RTG
SMC
TK
WHO
ZUS
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Health Technology Assessment
Wszczepialny kardiowerter-defibrylator (z ang. implantable cardioverter defibrillator)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Jednorodne Grupy Pacjentow

Wskaznik objetosci lewego przedsionka (z ang. left atrial volume index)
Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydrogenase)

Lewa komora

Lewy przedsionek

Frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. left ventricle ejection fraction)
Wskaznik masy lewej komory (z ang. left ventricular mass index)
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Niewydolnosc¢ serca

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (z ang. N-terminal pro B-type natriuretic
peptide)

New York Heart Association
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Schemat okreslajgcy kolejno$¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
Zdjecie rentgenowskie

Scottish Medicines Consortium

Tomografia komputerowa

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICO i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna,
EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glu-
kozowego 2 (SGLT2), stosowanego u dorostych
w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolno-
sci serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowg
(HFrEF).

Problem zdrowotny

Niewydolnos¢ serca (HF) to stan, w ktérym w
wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi do
zmniejszenia pojemnosci minutowej (rzutu)
serca w stosunku do zapotrzebowania metabo-
licznego tkanek ustroju, bagd? gdy wtasciwa po-
jemnos¢ minutowa jest utrzymywana dzieki
podwyzszonemu ci$nieniu napetniania.

Zmiany pojemnosci serca powodujg objawy kli-
niczne tj. meczliwo$¢, znuzenie, wydtuzenie
czasu odpoczynku potrzebnego do odzyskania
sit po wysitku i nadmierne zatrzymywanie w or-
ganizmie sodu i wody. Objawy HF rozwijajg sie
czesto przez wiele lat na podtozu réznych cho-
rob, a w przebiegu choroby stopniowo pogarsza
sie wydolnos¢ czynnosciowa. Stopient wydolno-
$ci chorego jest powszechnie opisywany przy
pomocy czterostopniowe] klasyfikacji NYHA (I-
IV), gdzie im wyzszy stopie tym wieksze jej
ograniczenie.

Jardiance® (empagliflozyna)
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Zgodnie z prognozami zapadalnos¢ na niewy-
dolno$¢ serca rosnie, do czego mogg przyczy-
niac¢ sie zwiekszone rozpowszechnianie czynni-
kow ryzyka sercowo-naczyniowego, poprawa
przezycia wsrdod pacjentéw z chorobg niedo-
krwienng serca czy starzenie sie spofeczeristwa.
Szacuje sie, ze w 2017 roku na swiecie na HF
chorowato 64,34 milionéw osdb. Na podstawie
najnowszych danych opracowanych przez De-
partament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdro-
wia chorobowos¢ na HF w Polsce w 2018 r. wy-
niosta 1 242 129 przypadkdw, co stanowi 3,2%
populacji naszego kraju.

HF moze réwniez doprowadzi¢ do wystgpienia
powiktan takich, jak nagta $mieré sercowa, mi-
gotanie przedsionkéw lub zatorowos¢ obwo-
dowa. Choroba ta obarczona jest niekorzystnym
rokowaniem, w ciggu 5 lat umiera ogdétem ok.
60% mezczyzn i 40% kobiet z HF, a mediana
czasu przezycia od wystgpienia objawdw klinicz-
nych wynosi 6 lat. Smiertelnoéé z powodu HF w
Polsce w 2018 r. wyniosta 142 379 przypadkow,
co stanowito 33,8% wszystkich zgonéw w tym
roku.

Nawet w przypadku, gdy chory otrzymuje opty-
malne leczenie wcigz doswiadcza dolegliwosci
zwigzanych z postepujgcg chorobg i jest nara-
zony na czeste hospitalizacje. Szacuje sie, ze HF
jest najczestszg przyczyng hospitalizacji wsrdd
pacjentow > 65 r.z. Wysoki wspotczynnik hospi-
talizacji wsréd chorych na HF jest istotng skfa-
dowa kosztéw bezposrednich leczenia tej jed-
nostki chorobowej, przyczyniajgc sie takze do
zwiekszenia kosztow posrednich, zwigzanych z
utratg produktywnoscii opiekg nieformalng nad
osobami chorymi.

Z tego wzgledu wazne jest rozszerzenie dostepu
chorych do opcji terapeutycznych pozwalajg-
cych na zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacji z po-
wodu HF. Zgodnie z opublikowanymi w 2021 r.
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wytycznymi European Society of Cardiology
(ESC) i Heart Failure Association (HFA) farmako-
terapia jest podstawg leczenia HFrEF i powinna
zostac¢ wdrozona przed rozwazeniem terapii in-
wazyjnych oraz obok interwencji niefarmakolo-
gicznych. Istniejg trzy gtéwne cele leczenia pa-
cjentéw z HFrEF:

1. zmniejszenie $miertelnosci,

2. zapobieganie nawrotom hospitali-
zacji z powodu pogorszenia HF oraz

3. poprawa stanu klinicznego, wydol-

nosci funkcjonalnej i jakosci zycia
chorych (ESC-HFA 2021).

Wybdr populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt
leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania
u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca ze zredukowang frakcjg
wyrzutowa (ChPL Jardiance 2021).

Wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskaza-
niem rejestracyjnym. Rozpoznanie HFrEF wy-
maga obecnosci objawéw HF oraz zredukowa-
nej frakcji wyrzutowej LVEF < 40% (ESC-HFA
2021). Klasyfikacja objawdéw NYHA odnosi sie
ciezkosci objawow niewydolnosci, gdzie | ozna-
cza chorych bezobjawowych zdolnych do zwy-
ktych aktywnosci, a II-IV chorych objawowych
zdolnych do, lub z uposledzeniem codziennej
aktywnosci (Papadimitriou 2019). Zgodnie z po-
wszechnie przyjeta klasyfikacjg jako objawowg
przewlektg niewydolnos¢ serca nalezy rozumied
chorych z klasg II-1V (ESC-HFA 2021).

Aktualne zalecenia wiodgcych towarzystw me-
dycznych wskazujg, ze o ile nie wystepujg prze-
ciwskazania, empagliflozyna powinna by¢ stoso-
wana u wszystkich chorych z HFrEF w uzupetnie-
niu do leczenia ACE-I/ARNI, B-blokerem oraz

MRA, bez wzgledu na obecnos¢ cukrzycy (...” Un-
less  contraindicated or not tolerated,

Jardiance® (empagliflozyna)
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dapagliflozin or empagliflozin are recommen-
ded for all patients with HFrEF already treated
with an ACE-I/ARNI, a beta-blocker, and an
MRA, regardless of whether they have diabetes
or not”...) (ESC-HFA 2021). Wytyczne precyzuja,
ze przeciwskazania do zastosowania empagliflo-
zyny obejmuja: 1) nadwrazliwos¢ na substancje
czynng lub jej nietolerancja; 2) cigze/planowana
cigze i karmienie piersig; 3) eGFR < 20
ml/min/1,73 m? (ten zapis wystepuje réwniez w
ChPL Jardiance 2021); 4) objawy hipotensji lub
ci$nienie skurczowe krwi < 95 mmHg (ESC-HFA
2021).

Oceniana interwencja i niezaspokojone

potrzeby medyczne

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym inhibi-
torem kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2), poprawia kontrole glikemii u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie wchta-
niania zwrotnego glukozy w nerkach i wydalanie
nadmiaru glukozy z moczem. Zmniejsza rowniez
wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarcza-
nie sodu do kanalika dalszego. Moze to zwiek-
sza¢ sprzezenie zwrotne kanalikowo-ktebusz-
kowe i zmniejszac¢ cisnienie wewnatrzktebusz-
kowe, zmniejszajgc obcigzenie wstepne i na-
stepcze serca oraz hamujgc aktywnos¢ uktadu
wspotczulnego. To dziatanie powoduje, ze nie-
zaleznie obok wptywu na normalizacje glikemii
obserwuje sie zmniejszenie ryzyka zdarzen ser-
cowo-naczyniowych i poprawe parametrow
nerkowych.

Pomimo znacznych postepéw w leczeniu tej
jednostki chorobowej wcigz obarczona jest ona
niekorzystnym rokowaniem i wysokim wskazni-
kiem zgonow. Zalecane w schemacie podstawo-
wym leki na HFrEF sg dostepne i refundowane
dla pacjentéw polskich, jednak nawet w przy-
padku, gdy chory otrzymuje optymalne leczenie
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wcigz doswiadcza dolegliwosci zwigzanych z po-
stepujacg chorobg i jest narazony na czeste ho-
spitalizacje. Szacuje sie, ze HF jest najczestsza
przyczyng hospitalizacji wsrdd pacjentéw > 65
r.z. Réwniez eksperci kliniczni ankietowani
przez AOTMIT w czasie oceny wniosku refunda-
cyjnego dla leku Forxiga (dapaglifiozyna) we
wskazaniu tozsamym z ocenianym w niniejszym
wniosku wskazywali, ze ,stosowane aktualnie
leki sq wcigz za mato efektywne” i ,,obecnie sto-
sowane formy terapii osiggnety juz szczyt swo-
ich mozliwosci i tylko poprzez wprowadzenie no-
wych metod leczniczych mozna bedzie osiggngc
znaczqcq redukcje chorobowosci i Smiertelnosci
w  niewydolnosci  serca” (AOTMIT AWA
324/2020). Z tego wzgledu wazne jest rozsze-
rzenie dostepu chorych do opcji terapeutycz-
nych pozwalajgcych na zmniejszenie $miertel-
nosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
hospitalizacji z powodu HF. Empagliflozyna oraz
dapagliflozyna sg w wytycznych wskazane do
stosowania jako leki obnizajgce ryzyko hospita-
lizacji z powodu HF oraz zgonow — ich refunda-
cja odpowiada zatem na niezaspokojone po-
trzeby chorych na HFrEF i jest zgodna z gtow-
nymi celami leczenia tej jednostki chorobowe;.

Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréw

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej ESC i
HFA wskazujg, ze modulacja uktadu renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAAS) oraz uktadu
wspofczulnego za pomocy inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny (ACE-l) lub antagonistg re-
ceptora angiotensyny Il oraz inhibitora nepryli-
zyny (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor —
ARNI), B-blokerami i antagonistami receptora
mineralkortykoidowego (MRA) wykazuje po-
prawe przezycia, zmniejsza ryzyko hospitalizacji
z powodu HF i zmniejsza objawy u pacjentéw z
HFrEF. Te leki stuzg jako podstawa farmakotera-
pii chorych na HFrEF. Ta triada ACE-I/ARNI, B-
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bloker i MRA jest zalecana u wszystkich chorych,
o ile nie wystepujg przeciwskazania lub brak to-
lerancji leczenia. Wytyczne wskazujg takze, ze
ARNI mogg zastepowac ACE-l u odpowiednich
chorych, objawowych pomimo zastosowania
ACE-I, B-blokera i MRA, lub moga by¢ rozwa-
zane jako pierwsza linia leczenia zamiast ACE-I.
Blokery receptora angiotensyny (ARB) sg wska-
zywane jako alternatywa u chorych nietoleruja-
cych ACE-I lub ARNI. Ponadto wytyczne wska-
zujg inne leki (diuretyki petlowe, iwabradyna,
werycyguat, hydralazyny i diazotanu izosorbidu
oraz digoksyna), ktére mogg by¢ stosowane w
ramach SoC, zaleznie od potrzeb, w wybranych
grupach chorych (ESC-HFA 2021). Postepowa-
nie takie zatem stanowi optymalne leczenie
standardowe (SoC, ang. Standard of Care).

Stosowanie inhibitorow SGLT2: empagliflozyny
lub dapagliflozyny zalecane jest u wszystkich
chorych juz leczonych ACE-I lub ARNI, B-bloke-
rami i MRA, niezaleznie od obecnosci cukrzycy
typu 2, z wyjatkiem pacjentdw z nietolerujgcych
takiego leczenia lub z przeciwskazaniami do
niego (ESC-HFA 2021).

Podobnie, eksperci kliniczni ankietowani przez
AOTMIT w czasie oceny wniosku refundacyj-
nego dla leku Forxiga (dapagliflozyna) we wska-
zaniu tozsamym z ocenianym w niniejszym
wniosku, jako leki obecnie powszechnie stoso-
wane w leczeniu HFrEF wskazali: ACEI, ARNI,
ARB, B-blokery, MRA. Jako leki stosowane w dal-
szej kolejnosci, jedynie w wyselekcjonowanych
grupach chorych, wymieniano iwabradyne i di-
goksyne (AOTMIT AWA 324/2020).

Sposrod lekdéw zalecanych jako postepowanie
standardowe u chorych na HFrEF finansowa-
niem ze Srodkéw publicznych objete sg substan-
cje czynne z grup: ACE-I, ARB i B-blokerdw,
jedna substancja czynna z grupy antagonistow
aldosteronu (antagonistéw receptora mineral-
kortykoidowego — MRA), tj. spironolakton,

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca
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diuretyki petlowe oraz iwabradyna. Finasowa-
niem nie jest objety zalecany wytycznymi kli-
nicznymi jako terapia standardowa w wybra-
nych grupach chorych przedstawiciel ARNI —sa-
kubitryl/walsartan (ACC 2021, NICE 2021).

W badaniu rejestracyjnym EMPEROR-Reduced
pacjenci w ramach SoC stosowali farmakotera-
pie zgodng z aktualnymi zaleceniami, ktéra
obejmowata ACE-I, ARB, ARNI, B-blokery, MRA,
diuretyki, digoksyne, iwabradyne oraz hydrala-
zyne i azotany (AKL Jardiance 2021).

Zgodnie z wytycznymi (ESC-HFA 2021) empagli-
flozyna stanowi zatem terapie dodang (add-on)
do optymalnego leczenia standardowego (SoC,
z ang. standard of care), zatem alternatywnym
postepowaniem bedzie kontynuacja dotychczas
stosowanego optymalnego leczenia standardo-
wego (SoC) +/- placebo (stosowane w bada-
niach celem zaslepienia empagliflozyny).

Potencjalnym komparatorem dla empagliflo-
zyny mogtaby by¢ inna flozyna zalecana przez
wytyczne praktyki klinicznej w rozwazanej po-
pulacji docelowej tj. dapagliflozyna. Produkt
leczniczy Forxiga byt poddany ocenie przez AOT-
MIT (w tej ocenie AOTMIT empagliflozyna nie
zostata wskazana jako komparator dla dapagli-
flozyny z uwagi na brak rejestracji w leczeniu
HFrEF w momencie jej rozpoczecia), a Prezes
Agencji nie rekomendowat objecia dapaglifio-
zyny refundacjg (AOTMIT 19/2021). Lek ten nie
jest obecnie objety finansowaniem ze Srodkéw
publicznych w leczeniu HF (MZ 20/08/2021).
Z uwagi na powyzsze dapagliflozyna nie zostata
wybrana jako komparator dla empagliflozyny.

Jardiance® (empagliflozyna)
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagdow systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.2 (Hig-
gins 2021).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) — doro-
$li  chorzy (wiek > 18 r.z.),
na przewlekty, objawowg niewydolnos¢
serca (NYHA II-1V) ze zmniejszong frak-
cjg wyrzutowa (LVEF < 40%; HFrEF);

e Interwencja (I, z ang. intervention) -
Empagliflozyna (EMPA), stosowana w
dawce 10 mg raz na dobe, dodana do
dotychczas stosowanego, optymalnego
leczenia standardowego (SoC, ang.
Standard of Care);

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca
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e Komparatory (C, z ang. comparison) -
kontynuacja dotychczas stosowanego,
optymalnego leczenia standardowego
(SoC) +/- placebo;

e  Punkty koricowe (O, z ang. outcomes)

o zgony (bez wzgledu na przy-
czyne, sercowo-naczyniowe, z
powodu niewydolnosci serca);

o hospitalizacje i wizyty ambula-
toryjne (z powodu zaostrzenia
HF, ogdtem);
jakos¢ zycia i objawy choroby;
pogorszenie czynnosci nerek i
zmiana wartosci eGFR;

o ztozone punkty koncowe obej-
mujace =1 z w/w wynikow;

o sktadowe ztozonych punktéw
koricowych.

o bezpieczenstwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang.
study design) — Badania, ktérych wyniki
opublikowano w formie petnoteksto-
wych artykutéw, w jezyku angielskim
lub polskim: badania kliniczne z rando-
mizacjg i grupg kontrolng (w tym prag-
matyczne); badania obserwacyjne (ko-
hortowe, pro- lub retrospektywne, z
grupa kontrolng lub bez; w tym badania
oparte na rejestrach pacjentow). Do-
niesienia konferencyjne (postery, abs-
trakty, prezentacje), prezentujgce do-
datkowe, tj. nieuwzglednione w publi-
kacjach, wyniki badan, ktére spetnity
wszystkie pozostate kryteria wtgczenia
do analizy.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
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Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Jardiance w popu-
lacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic w
kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Jardiance w ramach re-
fundacji aptecznej, analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W
przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej in-
terwencji zamiast refundowanej technologii al-
ternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacja obejmujg instrument dzielenia
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ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Jardiance w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Jardiance jako $wiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkow publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajacy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Jardiance w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w populacji
chorych na HF.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
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kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Jardiance. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia HF. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéow klinicznych. Ostat-
nim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika
jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz ob-
liczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych w scenariuszach poréwny-
wanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym
i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)
wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg sce-
nariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkow publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekéw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czen dokonac z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
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whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera so-
dowo-glukozowego 2 (SGLT2), stosowanego u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydol-

nosci serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowa (HFrEF).

1.1 Definicja

Niewydolnos¢ serca (NS) definiuje sie jako stan, w ktérym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi
do zmniejszenia pojemnosci minutowej (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego
tkanek ustroju, badz gdy wtasciwa pojemnos$¢é minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszonemu ci-
$nieniu napetniania, co powoduje objawy kliniczne, a szczegdlnie ograniczenie tolerancji wysitku i nad-

mierne zatrzymywanie w organizmie sodu i wody (Surdacki 2019).
Mozna wyrdzni¢ niewydolnosc¢ serca:

e 3SwieZo rozpoznang — wystepujaca po raz pierwszy, niezaleznie od dynamiki rozwoju objawow;

e przemijajgcg — gdy objawy stwierdza sie jedynie w ograniczonym przedziale czasowym (np. wy-
tacznie w ostrej fazie zawatu serca);

e przewlektag —w zaleznosci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng (bez istotnych zmian nasilenia

objawow w ciggu ok. 1 miesigca), pogarszajaca sie lub niewyréwnang (Surdacki 2020).
Dodatkowo wyrdéznia sie niewydolnosé serca:

e w zaleznosci od frakcji wyrzutowej komory:
o ze zmniejszong frakcjg wyrzutowsa lewej komory (niewydolnos¢ skurczowa, HFrEF; z ang. he-
art failure with reduced ejection fraction),
o zzachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory (niewydolnos$¢ rozkurczowa, HFpEF, z ang. he-
art failure with preserved ejection fraction),
o z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFmrEF, z ang. heart failure
with mid-range ejection fraction);
e w zaleznosci od dominujgcego zespotu objawdw zastoju w krgzeniu matym lub krazeniu duzym:
lewokomorowg i prawokomorowa (badz obukomorowsg);

e ze zwiekszong pojemnoscig minutowa serca (Surdacki 2020).

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca
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W Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 niewydolnos¢ serca ozna-
czana jest kodem 150, przy czym nie wyrdznia sie oddzielnych koddw zaleznie od dynamiki objawdw,
czasu trwania NS lub w zaleznosci od frakcji wyrzutowej lewej komory. W tabeli ponizej przedstawiono

szczegodty dotyczgce umiejscowienia niewydolnosci serca w klasyfikacji ICD-10.

Tabela 1. Niewydolnos$¢ serca w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-
10 (ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
150 Niewydolnos¢ serca
150.0 Niewydolnos¢ serca zastoinowa
[50.1 Niewydolnosc¢ serca lewokomorowa
150.9 Niewydolnosc serca, nie okreslona

W 2018 roku WHO opracowato aktualizacje klasyfikacji ICD — ICD-11. W tabeli ponizej przedstawiono
kody rozpoznan (gtéwne, oraz opcjonalne kody dodatkowe dotyczgce stopnia nasilenia oraz przebiegu

schorzenia) odnoszgce sie do niewydolnosci serca.

Tabela 2. Niewydolnos$¢ serca w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-
11 (ICD-11 2021).

ICD-11 Rozpoznanie
Kod gtéwny
BD10 Zastoinowa niewydolnos¢ serca
BD11 Lewokomorowa niewydolnos¢ serca
BD11.0 Lewokomorowa niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa
BD11.1 Lewokomorowa niewydolno$¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowa
BD11.2 Lewokomorowa niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa
BD11.Z Lewokomorowa niewydolnos¢ serca, nieokreslona
BD12 Niewydolnos¢ serca ze zwiekszong pojemnosciag minutowa serca (high output syndromes)
BD13 Prawokomorowa niewydolnosc serca
BD14 Obukomorowa niewydolnos¢ serca

Kody dodatkowe odnoszace sie do stopnia nasilenia objawdw NS~

XS3A Klasa | wg NYHA — brak ograniczen aktywnosci fizycznej

XS6B Klasa Il wg NYHA — niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej

XSOT Klasa lll wg NYHA — znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej

XSOF Klasa IV wg NYHA — dyskomfort odczuwany przy dowolnej aktywnosci fizycznej

Kody dodatkowe odnoszace sie do przebiegu choroby®

XT5R Ostra (NS)
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ICD-11 Rozpoznanie

XT8W Przewlekta (NS)

A dodawane do wszystkich kodow gtéwnych z wyjatkiem BD12;
@ dodawane do wszystkich kodéw gtéwnych z wyjatkiem BD11.0-2, BD12.

W dalszej czesci raportu skrot HF (z ang. heart failure) oznaczat bedzie przewlektg niewydolnos¢ serca
(w odrdznieniu od skrétu NS, oznaczajgcego niewydolno$é serca ogdtem), a skrot HFrEF oznaczat bedzie
przewlektg, objawowg niewydolnosc serca z zredukowanag frakcjg wyrzutowa. Zgodnie z wytycznymi ob-
jawowa niewydolnos$¢ serca odpowiada kategorii NYHA II-IV, a za zredukowang frakcje wyrzutowg przyj-

muje sie wartos¢ < 40% (ESC-HFA 2021).

1.2 Etiologia i patofizjologia

Ogodtem przyczyng przewlektej niewydolnosci serca sg choroby serca, ktére zaburzajg napetnianie lub

wyrzut krwi z komory/komor. W przypadku HFrEF przyczyng mogg byé:

e choroba niedokrwienna serca (najczesciej w nastepstwie zawatu serca),
e 7le kontrolowane nadcisnienie tetnicze,
e wady zastawkowe,

e kardiomiopatie.
W patogenezie HF mozna wyrdzni¢ pewne podstawowe mechanizmy:

e pierwotne uposledzenie kurczliwosci, spowodowane:

o uszkodzeniem lub utratg kardiomiocytéw (komorek miesnia sercowego), ktére moga byc
wywotane m. in. zawatem serca, reakcjg autoimmunologiczng, zakazeniami, toksynami
i/lub innymi czynnikami,

o zmniejszong kurczliwoscig zywotnych obszaréw miesnia serca, np. przemijajgce ostre nie-
dokrwienie, ,zamrozenie” (hibernacja) migsnia lewej komory przy przewlektym zmniejsze-
niu przeptywu wiencowego lub ,ogtuszenie” po epizodzie ostrego niedokrwienia,

e przecigzenie ci$nieniowe lub objetosciowe komdr — wskutek nadcisnienia tetniczego lub wad
serca,

e uposledzenie rozkurczu — wywotane chorobami osierdzia, przerostem miesnia sercowego, kar-
diomiopatig restrykcyjng lub przerostowsg,

e tachyarytmie (najczesciej migotanie przedsionkdw) lub bradyarytmie.
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Rozwdj HFrEF uwarunkowany jest rozwojem mechanizmow kompensacyjnych, ktére w sytuacjach nie-
prawidtowego napetniania i uposledzonej kurczliwosci miesnia sercowego, prowadzacych do obnizenia
ci$nienia tetniczego, majg za zadanie utrzymac pojemos¢ minutowa oraz cisnienie perfuzyjne (Surdacki

2019).

Przyktadem kompensacyjnego mechanizmu hemodynamicznego jest mechanizm Starlinga, ktéry polega

na tym, ze przy biernym spoczynkowym rozciggnieciu sarkomerow (tj. po zwiekszonym naptywie krwi
do komory) powstaje wieksza liczba mostkéw miozynowych, co w efekcie warunkuje silniejszy skurcz
miesnia serca (Beresewicz 2019). Negatywnym skutkiem tego mechanizmu jest podwyzszenie ci$nienia
koncoworozkurczowego i cisnienia napetnienia, wzrost zuzycia tlenu i zmniejszenie przeptywu wierico-
wego w warstwie podwsierdziowej sciany lewej komory. Wskutek podwyzszonego naprezenia w Scianie
komory dochodzi takze do kompensacyjnego przerostu miesnia serca. W efekcie poza podtrzymaniem
kurczliwosci, dochodzi rowniez do zwolnienia czynnej relaksacji i zmniejszenia biernej podatnosci ko-
mory, co z kolei zwieksza cisnienie napetniania. Ponadto przerost ten ma charakter patologiczny ze
wzgledu na reekspresje biatek ptodowych, zachodzgcg apoptoze kardiomiocytédw oraz rozwdj wtdknie-

nia (Surdacki 2019).

Udziat w rozwoju HFrEF, poza czynnikami hemodynamicznymi, majg takze kompensacyjne mechanizmy

neurohormonalne, wsréd ktérych przewazajg czynniki naczyniokurczace i powodujgce zatrzymywanie

sodu i wody. Obserwuje sie wzrost we krwi:

stezenia katecholamin,

e aktywnosci reninowej osocza, stezenia angiotensyny Il i aldosteronu,

e stezenia wazopresyny,

e stezenia peptyddw natriuretycznych (w miare rozwoju HF rozwija sie oporno$¢ na dziatanie tych

substancji) (Surdacki 2019).

Po uptywie miesiecy lub lat od zadziatania czynnika uszkadzajgcego dochodzi do przebudowy miesnia
sercowego, poszerzenia jamy lewej komory oraz pogtebienia dysfunkcji skurczowej. Prowadzi to do dal-
szego zmniejszenia pojemnosci minutowej oraz, na zasadzie btednego kota, do nasilenia aktywacji neu-

rohormonalnej (Surdacki 2019).
Zaburzenia hemodynamiczne, do ktérych dochodzi w HF, sg wynikiem:

e zmniejszenia sie liczby kurczgcych sie kardiomiocytéw,

e zmniejszenia kurczliwosci komadrek miesnia serca wskutek zmian molekularnych,
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e ograniczenia neurohormonalnej regulacji objetosci minutowej,
e zwtdknienia miesnia sercowego,
e progresji wzglednej niedomykalnosci zastawki mitralnej,

e rozwoju nadci$nienia ptucnego.

W rozwoju objawdw oraz progresji HF uczestniczg takze czynniki ogdlnoustrojowe, ktére przyczyniajg

sie do stopniowego ograniczenia wydolnosci wysitkowej pacjentow:

e zaburzenia odruchowej regulacji uktadu krazenia i uktadu oddechowego,
e dysfunkcja srédbtonka naczyn,

e nieprawidtowosci miesni szkieletowych,

e uposledzenie czynnosci nerek,

e przewlekta aktywacja mechanizmow zapalnych,

e niedobodr zelaza (czynnosciowy lub bezwzgledny),

e zaburzenia hormonalne z przewagg procesow katabolicznych (Surdacki 2019).

W przebiegu HF dochodzi takze do tzw. przemodelowania elektrycznego komdr, co usposabia do roz-

woju groznych arytmii komorowych. Jest to wynikiem m. in. zaburzen metabolizmu jonéw wapnia w kar-
diomiocytach oraz zwtdknienia relatywnego i spadku ekspresji koneksyny w niskooporowych potacze-

niach miedzykomadrkowych (Surdacki 2019).

1.3 Rozpoznanie

NS rozpoznaje sie w przypadku wystepowania typowych objawdw podmiotowych/przedmiotowych oraz
po stwierdzeniu istotnego uposledzenia czynnosci skurczowej (LVEF < 40%) lub cechy spoczynkowe]
dysfunkcji rozkurczowej, zwykle za pomocg echokardiografii. Objawy przedmiotowe we wczesnych sta-
diach choroby mogg nie wystepowad, zwtaszcza w przypadku zachowanej lub umiarkowanie zmniejszo-
nej frakcji wyrzutowej i u chorych leczonych diuretykami. W takim przypadku za przestanke diagno-
styczng moze stuzy¢ zwiekszone stezenie peptyddw natriuretycznych w osoczu, a takze poprawa stanu

klinicznego po leczeniu farmakologicznym typowym dla NS (Surdacki 2019, Surdacki 2020).

Do rozpoznawania NS zaleca sie postepowanie zgodnie z algorytmem przedstawionym w wytycznych
European Society of Cardiology z 2021 r. Proponowany algorytm rozpoznawania NS przedstawiono na

schemacie ponize;.
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Wykres 1. Algorytm rozpoznawania niewydolnosci serca u osob zgtaszajgcych sie w trybie ambulatoryj-
nym na podstawie wytycznych European Society of Cardiology z 2021 (ESC-HF 2021).

* lub przy silny podejrzeniu NS lub gdy niedostepne sg wyniki oznaczenia NT-proBNP/BNP;

Miejsce echokardiografii w algorytmie zalezy od dostepnosci oznaczenia peptyddw natriuretycznych.
Jezeli mozliwe jest wykonanie pomiaru stezenia BNP lub NT-proBNP, proponuje sie wykonanie echokar-
diografii jedynie u chorych ze zwiekszonym stezeniem tych peptyddw. W przeciwnym wypadku badanie
echokardiograficzne nalezy wykonac¢ na wczesniejszym etapie. Echokardiografia pozwala ponadto na
dodatkowg ocene wielu parametrow struktury i czynnosci serca, co ma szczegdlne znaczenie w diagno-
styce réznicowej, zwtaszcza przy LVEF > 40% (ESC-HF 2021, Surdacki 2019). W tabeli ponizej przedsta-

wiono poréwnanie charakterystyki lewej komory serca w HFrEF i HFpEF.
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Tabela 3. Porownanie charakterystyki lewej komory serca w HF ze zmniejszong lub zachowang frakcja
wyrzutowa lewej komory (za: Surdacki 2019).

Parametr HFrEF HFpEF
Objetos¢ koncoworozkurczowa LK ™ N
Objetos¢ koncowoskurczowa LK ™ N/
Masa migsnia LK ™ ™
lloraz masa/objetosé N/ ™
Mechanizm przerostu kardiomiocytéw wydtuzenie pogrubienie
Typ przemodelowania LK ekscentryczny koncentryczny

Ksztatt LK sferyczny zwykle niezmieniony

Cisnienie koricoworozkurczowe w LK ™ ™

Srednie ciénienie w LP 0 0

Aktywacja neurohumoralna ™ ™

LK — lewa komora, LP — lewy przedsionek, \, - zmniejszenie, N — prawidtowe, T - zwiekszenie.

W diagnostyce HF mozna postuzy¢ sie wynikami badan pomocniczych, wsrdd ktorych zalecane sg:

e badania laboratoryjne:

o stezenie peptyddw natriuretycznych w osoczu — wynik ujemny z duzym prawdopodobien-
stwem wyklucza HF;

o morfologia krwi — obecna moze by¢ niedokrwistos¢ (nasilajgca lub wywotujgca HF) albo
zwiekszony hematokryt (np. w przypadku przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, wad serca
z przeciekiem prawo-lewym);

o gospodarka wodno-elektrolitowa — hipo- lub hiperkaliemia (mogg by¢ skutkami ubocznymi
stosowanych lekéw), hiponatremia (zaawansowana HF, zbyt mate dawki ARB/ACEI, stoso-
wanie diuretykow tiazydowych);

o kreatynina — zwiekszone stezenie moze by¢ skutkiem ubocznym stosowanych lekow;

o parametry watrobowe — zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz i LDH, zwiekszone steze-
nie bilirubiny w osoczu (zastdéj zylny w krazeniu duzym, z powiekszeniem watroby);

o gospodarka zelaza — obecne wykfadniki niedoboru zelaza, najczesciej o charakterze czyn-
nosciowym;

o dimer D, troponiny sercowe (w zaawansowanej/zdekompensowanej HF moze wystgpic
niewielkie zwiekszenie stezenia troponin), TSH — zalecane w przypadku wystgpienia wska-
zan klinicznych;

e EKG —zwykle ujawnia cechy choroby podstawowej;
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e RTG klatki piersiowej — zwykle stwierdza sie powiekszenie serca (z wyjatkiem wiekszosci przy-
padkdéw standw hiperkinetycznych i niewydolnosci rozkurczowej), cechy zastoju zylnego w kra-
zeniu ptucnym, niekiedy ptyn w jamach optucnej i szczelinach miedzyptatowych;

e echokardiografia — podstawowe badanie w diagnostyce HF (patrz: wyzej);

e koronarografia —jedynie w przypadku okreslonych wskazan klinicznych;

e proba wysitkowa —zmniejszenie szczytowego minutowego zuzycia tlenu < 12-14 ml/kg/min jest
niekorzystnym czynnikiem rokownicznym, a prawidtowy wynik badania praktycznie wyklucza HF
jako przyczyne objawow;

e TKwielorzedowa i MRI — zalecane, gdy inne metody nie pozwolity ustali¢ rozpoznania;

e biopsja endomiokardialna —wskazana w przypadku niejasnej przyczyny HF, podejrzenia choroby
wymagajgcej swoistego leczenia (np. olbrzymiokomorkowego zapalenia miesnia sercowego)

oraz w diagnostyce ostrego odrzucania przeszczepu serca (Surdacki 2019, Surdacki 2020).

Podstawowym badaniem w diagnostyce HF jest echokardiografia, ktéra pozwala m. in. oceni¢ czynnos¢
skurczowg lewej komory — poprzez analize odcinkowej i globalnej kurczliwosci lewej komory oraz pomiar
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) metodg Simpsona. Wynik pomiaru LVEF < 40% $wiadczy o istot-
nej dysfunkcji skurczowej lewej komory, a wartosci posrednie 41-49% uwaza sie za tzw. szarg strefe i

stanowig jedno z kryteriéw diagnostycznych HFmrEF (Surdacki 2019).

W diagnostyce réznicowej NS nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim inne mozliwe przyczyny czestych ob-

jawow, tj. dusznosci, obrzekéw i poszerzenia zyt szyjnych (Surdacki 2019, Surdacki 2020).

1.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Objawy HF rozwijajg sie czesto przez wiele lat na podtozu réznych choréb. Stadia choroby, wyrdzniane
na podstawie objawow klinicznych oraz obecnosci choroby strukturalnej serca, sg opisane przez klasyfi-

kacje AACF i AHA (tabela ponizej).

Tabela 4. Stadia HF wedtug klasyfikacji ACCF i AHA (za: Surdacki 2019).

Stadium HF Definicja
A Duze ryzyko rozwoju HF, ale bez objawdw HF i choroby strukturalnej serca
B Choroba strukturalna serca predysponujgca do HF, ale bez objawow HF
c Strukturalna choroba serca z wystepujacymi uprzednio lub obecnie objawami HF
(wtasciwa HF)
D HF oporna na leczenie zachowawcze, wymagajaca leczenia inwazyjnego
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Przewlekta niewydolnosc¢ serca to choroba postepujgca, w przebiegu ktorej stopniowo pogarsza sie wy-
dolnos¢ czynnosciowa. Postepowaniu HF sprzyja gtownie nieleczona lub nieskutecznie leczona choroba
podstawowa (przede wszystkim choroba niedokrwienna serca i nadci$nienie tetnicze). Stopiert wydol-
nosci chorego jest powszechnie opisywany przy pomocy klasyfikacji NYHA (New York Heart Association)

(Surdacki 2019). Klasyfikacje NYHA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Klasyfikacja niewydolnosci serca wedtug NYHA (za: Surdacki 2020).
Klasa Wydolno$¢ wysitkowa

| Bez ograniczen — zwykty wysitek fizyczny nie powoduje wiekszego zmeczenia, dusznos¢ ani kotatania serca

Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykta aktywnos¢ powo-
duje zmeczenie, kotatanie serca lub dusznosc

Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale aktywno$¢ mniejsza niz zwy-

I kta powoduje wystgpienie objawdéw

Kazda aktywnos¢ fizyczna wywotuje dolegliwosci; objawy podmiotowe niewydolnosci serca wystepujg nawet
w spoczynku, a jakakolwiek aktywno$¢ nasila dolegliwosci

W przebiegu HF moze dochodzi¢ do wystepowania zaostrzen, wywotanych takimi czynnikami, jak:

e ostry zespot wienicowy,

e zta kontrola cisnienia tetniczego,

e tachyarytmie (najczesciej migotanie przedsionkdw) lub bradyarytmie,

e zatorowosc ptucna,

e zapalenie wsierdzia i miesnia sercowego,

e stany krazenia hiperkinetycznego,

e zakazenia (zwtaszcza zapalenie ptuc),

e pogorszenie wydolnosci nerek,

e nieprzestrzeganie ograniczen podazy sodu i ptyndw oraz zalecen dotyczgcych rodzaju i dawek
stosowanych lekow,

e jatrogenne (w tym nadmierna podaz sodu i ptynow),

e naduzywanie alkoholu,

e uzywanie kokainy (Surdacki 2019).

HF moze réwniez doprowadzi¢ do wystgpienia powiktan takich, jak nagta smier¢ sercowa, migotanie
przedsionkdw (10-30% chorych w I/l klasie wg NYHA, 40-50% chorych w IV klasie wg NYHA oraz ok.
4% chorych z bezobjawowa dysfunkcjg lewej komory) lub zatorowos¢ obwodowa (zwtaszcza do osrod-

kowego uktadu nerwowego) (Surdacki 2019).
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Smiertelno$¢ w catej populacji chorych z HF (niezaleznie od etiologii) wynosi ok. 10% rocznie, a w popu-
lacji chorych z HFrEF roczng Smiertelnos$é szacuje sie na 10-15%. W populacji chorych z HFpEF szacowana
roczna $miertelnosc jest nizsza: 5-6%, cho¢ wyniki niektérych badan wskazuja, ze u pacjentéw > 65 r.z.
Smiertelno$¢ w obu postaciach HF jest podobna. W ciggu 5 lat umiera ogdtem ok. 60% mezczyzn i 40%
kobiet z HF, a mediana czasu przezycia od wystgpienia objawow klinicznych wynosi 6 lat. Nagta smierc
sercowa jest przyczyng ok. 64% zgondw u chorych w klasie Il wg NYHA, ok. 59% u chorych w klasie Ill wg

NYHA i ok. 33% zgonow chorych w klasie IV wg NYHA (Surdacki 2019).
W przypadku objawowej skurczowej HF stwierdzono poprawe rokowania przez nastepujgce czynniki:

e przyjmowanie ACEI (poprawa rokowania o ok. 16%) lub ARB (wptyw na rokowanie prawdopo-
dobnie stabszy niz ACEI), B-blokerow (poprawa o 30-35%), antagonisty aldosteronu (poprawa
0 22-30%), ARNI (poprawa o 16%), lub w przypadku Afroamerykandéw, hydralazyny z diazota-
nem sorbidu (poprawa o ok. 40%); stosowanie diuretykdw w monoterapii nie wptywa na prze-
bieg choroby;

e zastosowanie CRT, wszczepienie ICD, w pewnych grupach chorych zastosowanie rewaskulary-

zacji wiencowej (Surdacki 2019).

Z kolei czynnikami pogarszajacymi rokowanie u chorych z HF s3, poza podesztym wiekiem i klasg -1V

wg NYHA:

e LFEV<20%,

e hipotensja,

e przebyte nagte zatrzymanie czynnosci serca,

e przyspieszona czestotliwos¢ rytmu serca,

e ztozone komorowe zaburzenia rytmu,

e szczytowe minutowe zuzycie tlenu < 12-14 ml/kg/min,

e choroba wiencowa bedgca przyczyng HF,

e maty wskaznik masy ciata,

e wspdtistnienie cukrzycy lub niewydolnosci nerek,

e niedokrwistos¢,

e niektdre parametry biochemiczne (hiponatremia, wzrost stezenia kreatyniny, bilirubiny, kwasu
moczowego, BNP, troponin sercowych [bez innych cech OZW], niedobdr Zelaza, cechy reakcji
zapalnej, wyktadniki zaburzen czynnosci watroby),

e poszerzenie zespotu QRS, patologiczne zatamki Q lub przerost miesnia lewej komory w EKG<
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e  migotanie przedsionkdw,

e zmniejszenie zmiennosci rytmu zatokowego (HRV, z ang. heart rate variability),
e naprzemiennos¢ zatamka T,

e nadcisnienie ptucne,

e bezdech senny,

e zespdt kruchosci,

e depresja (Surdacki 2019).

1.5 Obraz kliniczny

Objawy niewydolnosci serca sg efektem tzw. niewydolnosci wstecznej i niewydolnosci rzutu i wystepujg
w réznych konstelacjach. Na podstawie dominujgcych objawéw wyrdznia sie HF lewokomorows oraz

prawokomorowg (Surdacki 2019).

Niewydolnos$¢ lewokomorowa zwigzana jest z zastojem w krgzeniu matym; typowo pacjent odczuwa

dusznos$é w spoczynku lub podczas wysitku (orthopnoé lub napadowa dusznos$é nocna), kaszel (przewaz-
nie suchy), moze pojawic sie u niego takze Swiszczacy oddech. W badaniu przedmiotowym stwierdza sie
przyspieszenie oddechu oraz trzeszczenia nad polami ptucnymi, ktéorym mogg towarzyszy¢ Swisty i fur-

czenia (Surdacki 2019).

W przypadku niewydolnosci prawokomorowej, zwigzanej z zastojem w krazeniu duzym, typowym obja-

wem sg obrzeki zlokalizowane w najnizej potozonych czesciach ciata. Poza tym mogg pojawic sie bol lub
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej (wskutek powiekszenia watroby), nykturia oraz brak taknienia.
Objawami przedmiotowymi moze by¢ ptyn przesiekowy w jamach ciata, powiekszenie i tkliwos¢ watroby
w badaniu palpacyjnym (w przebiegu wieloletniej HF watroba staje sie stwardniata i zanikowa) oraz nie-
wielkiego stopnia zoéftaczka. Mozna réwniez stwierdzi¢ nadmierne wypetnienie zyt szyjnych, niekiedy
refluks watrobowo-szyjny czy objaw Kussmaula (wzrost cisnienia zylnego w zytach szyjnych w czasie

wdechu) (Surdacki 2019).

Poza objawami niewydolnosci lewo- i prawokomorowej mozna wyrdzni¢ takze objawy wspdlne i inne,
w tym objawy matej pojemnosci minutowej serca. Pacjenci z HF mogg odczuwadé zmniejszong tolerancje
wysitku, meczliwos¢, znuzenie, wydtuzenie czasu odpoczynku potrzebnego do odzyskania sit po wysitku.

Poza tym mogg pojawic sie takze:

e skgpomocz (przy wiekszym zaawansowaniu choroby),

e zadyszka przy schylaniu sie (bednopnoé),
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e kotatanie serca,

e zawroty gtowy, omdlenia splatanie (zwtaszcza u 0séb starszych) — objawy zaburzen przeptywu
mozgowego,

e depresja,

e szybki przyrost masy ciata (> 2 kg/tydzien), lub w zaawansowanej HF, utrata masy ciata (Surdacki

2019).

W badaniu przedmiotowym u chorych z HF stwierdza sie blados¢ i ochtodzenie skéry koriczyn oraz ob-
jawy aktywacji wspotczulnej: wzmozong potliwosé i (rzadko) sinice obwodowg. Ostuchiwanie serca moze
ujawnic przyspieszenie akcji serca oraz obecnosc¢ Ill (czesto w dysfunkcji skurczowej lewej komory) lub
IV tonu serca, a takze wzmozong akcentacje sktadowej ptucnej Il tonu. Dodatkowo stwierdza sie boczne
przemieszczenie uderzenia koniuszkowego. U pacjentéw z HF moze dojs¢ do zmniejszenia amplitudy
ci$nienia tetniczego oraz niewielkiego podwyzszenia ci$nienia rozkurczowego, a takze do wystgpienia
tetna naprzemiennego lub (rzadko, np. w przypadku tamponady serca) tetna dziwacznego. Innymi ob-
jawami mogg by¢ oddech Cheyn’a i Stokesa i niekiedy stan podgorgczkowy (w wyniku obkurczenia na-

czyn skérnych i nastepowego ograniczenia utraty ciepta) (Surdacki 2019).
1.6 Epidemiologia

Swiat

Na podstawie danych publikowanych w rejestrze Global Health Data Exchange (GHDx) szacuje sie, ze w
2017 roku na swiecie na HF chorowato 64,34 miliondw 0sdb, a wspdtczynnik chorobowosci na HF wy-
nosit 8,52:1 000 000 ludnosci. Odnotowano, ze chorobowos¢ jest znamiennie wyzsza wsrdd kobiet w
poréwnaniu z mezczyznami— 9,16 vs 7,69 na milion ludnosci (OR = 1,19 [95% Cl: 1,18; 1,20], p < 0,001)
(Lippi 2020). Liczba zachorowan jest najwyzsza wsrdd mezczyzn w wieku 70-74 lat oraz kobiet w wieku

75-79 lat (Bragazzi 2021).

Europa

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego przez The Heart Failure Association (HFA) wsréd 42
krajow cztonkowskich European Society of Cardiology (ESC), obejmujgcego lata 2018-2019 mediana za-
padalnosci na HF wyniosta 3,20 (IQR: 2,66-4,17) przypadkdéw na 1 000 osobolat, wahajac sie od < 2 we

Wtoszech i Danii do = 6 w Estonii i Niemczech. Mediana chorobowosci wniosta z kolei 17,20 (IQR: 14,30-
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21) przypadkdéw na 1 000 osobolat, wahajac sie od <12 w Grecji i Hiszpanii do > 30 na Litwie i w Niem-
czech (HFA Atlas 2021).

Polska

Na podstawie najnowszych danych opracowanych przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa

Zdrowia chorobowo$¢ na HF w Polsce w 2018 r. wyniosta 1 242 129 przypadkéw (AOTMIT AWA

324/2020, MZ 2021), co stanowi 3,2% populacji naszego kraju (NET 2020). Wspdtczynnik chorobowosci

wynidst 3 234:100 000 ludnosci. W 5-letnim okresie obserwacji liczba chorych z niewydolnoscig serca
wzrosta 0 5,5%, z 1,18 min do 1,24 min, wsrdd kobiet o 2,6% do 705 tys., a w wsrdéd mezczyzn 0 9,5%
do 537 tys. w 2018 roku (NET 2020).

Zapadalno$¢ na HF w 2018 roku wyniosta 127 036 przypadkéw; wspdtczynnik zapadalno$ci wynosita na-

tomiast 331:100 000 ludnosci (AOTMIT AWA 324/2020, MZ 2021). Na przestrzeni lat 2014-2018 zmniej-
szeniu ulegta natomiast warto$¢ wspdtczynnika zapadalnosci rejestrowanej, z 440 do 331 na 100 000
ludnosci. U kobiet wskaznik ten zmniejszyt sie 0 45% —z 471 do 325 na 100 000 ludnosci, a u mezczyzn
o okoto 20% — z 407 do 337 na 100 000 ludnosci (NET 2020).

Szczegdtowe dane za poszczegdlne lata oraz w podziale na pteé chorych przedstawiono w tabelach po-

nizej.

Tabela 6. Chorobowos¢ i zapadalnos¢ na HF w Polsce na podstawie danych opracowanych przez De-
partament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (AOTMIT AWA 324/2020, MZ 2021).

Chorobowo$¢ Zapadalnosé

Rok wspotczynnik chorobowo-
wartos¢ bezwzgledna Sci wartos¢ bezwzgledna
[/:100 000 ludnosci]

wspotczynnik zapadalnosci
[/:100 000 ludnosci]

2013 1112877 2891 182 441 474
2014 1177270 3060 163 319 440
2015 1214 044 3159 153 667 400
2016 1239594 3225 143 455 371
2017 1252942 3260 142 607 373
2018 1242129 3234 127036 331

W przypadku mezczyzn najliczniejszg grupe chorych stanowity osoby w grupie wiekowej 65-69 (16,7%),
a w przypadku kobiet osoby w grupie wiekowej 80-84 (20,8%). W 2018 roku chorzy w wieku 60 lat i
wiecej stanowili 88,2% wszystkich chorych z niewydolnoscig serca w Polsce, a osoby w wieku 80 lat i

wiecej 36,6%. Od 2014 roku nastgpit niewielki wzrost sredniego wieku chorych z niewydolnoscia serca
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2 74,2 do 74,5 roku zycia (u kobiet z 76,5 do 77,1 roku zycia, u mezczyzn z 70,8 do 71,0 lat). Sredni wiek
pacjenta pierwszorazowego wyniost w 2018 roku 72,9 lat (u kobiet 75,9, a u mezczyzn 69,8) i byt zblizony
do $redniego wieku w 2014 roku. Jednak mediana wieku zmniejszyta sie z 75 lat w 2014 roku do 74 lat
w 2018 roku (u kobiet z 78 do 77 lat, a u mezczyzn z 71 do 70 lat) (NET 2020). Szczegbtowe dane w

podziale na wiek i pte¢ chorych przedstawiono w tabeli i na wykresie ponizej.

Tabela 7. Chorobowosc¢ i zapadalno$¢ na HF w Polsce w 2018 r. w podziale na wiek i pte¢ na podstawie
danych opracowanych przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021).

Grupa Chorobowo$c¢- wartos$é bezwzgledna Zapadalno$é- wartosé bezwzgledna
wiekowa kobiety mezczyZni ogbtem kobiety mezczyZni ogétem
0-5 152 183 335 25 37 62
6-10 308 370 678 9 9 18
11-15 171 178 349 7 6 13
16-20 145 209 354 24 47 71
21-25 533 779 1312 59 112 171
26-30 1117 1658 2775 111 199 310
31-35 1713 2 602 4315 153 378 531
36-40 2 350 4091 6441 221 637 858
41-45 3752 6 889 10641 441 1038 1479
46-50 5858 10706 16 564 678 1576 2254
51-55 10 296 17 847 28 143 1137 2493 3630
56-60 21025 35527 56 552 2199 4672 6871
61-65 43 490 67 081 110571 4 545 8127 12672
66-70 70613 88 089 158 702 7536 10 237 17773
71-75 88218 79 420 167 638 9039 9237 18 276
76-80 108 536 71060 179 596 10022 8193 18 215
81-85 146 105 74 796 220901 12 509 8082 20591
86-90 127 717 52778 180 495 10 007 5254 15261
91-95 59 184 19 358 78 542 4574 1863 6437
96-100 13502 3723 17 225 1176 367 1543
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Wykres 2. Struktura wiekowa chorych z HF w Polsce w 2018 r. na podstawie danych opracowanych
przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021).
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Zgodnie z danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia $miertel-

nos¢ z powodu HF w Polsce w 2018 r. wyniosta 142 379 przypadkéw (MZ 2021), co stanowito 33,8%

wszystkich zgonéw w tym roku (NET 2020). Wspdtczynnik $miertelnosci z powodu HF wynidst

371:100 000 ludnosci (MZ 2021). Od 2014 roku obserwuje sie wzrost bezwzglednej liczby zgondw pa-
cjentéw z niewydolnoscig serca o 27%. W latach 2014-2018 obserwowano takze tendencje wzrostowa
wskaznika zgondw na 100 000 ludnosci —z 291 w 2014 do 371 na 100 000 ludnosci w 2018 roku, co
przemawia za faktem, Zze trend ten nie wynika jedynie ze zmian w wielkosci populacji. Dodatkowo, na
przetomie 2017 i 2018 roku zarejestrowano przeciecie sie krzywych zapadalnosci i umieralnosci, co
oznacza, ze pierwszy raz w catym okresie obserwacji w 2018 roku wystgpita sytuacja, w ktorej liczba
zgonow byta wieksza od liczby pacjentdw pierwszorazowych, przy utrzymujacej sie na statym poziomie

chorobowosci (NET 2020).

Tabela 8. Smiertelno$¢ z powodu HF w Polsce na podstawie danych opracowanych przez Departament
Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021).

Smiertelnog¢

Rok a 1 A -
o wspdtczynnik Smiertelnosci
e ezizeleana [/:100 000 ludnoéci]

2013 110797 288
2014 112123 291
2015 123538 321
2016 123 366 321
2017 135829 353
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2018 142 379 371

W 2018 roku zmarto 78 tys. kobiet z niewydolnoscig serca (396:100 000 ludnosci) i 64 tys. mezczyzn
(344:100 000 ludnosci). Srednio chorzy umierali w wieku 81,4 lat, przy czym kobiety w wieku 84,2 lat
i mezczyini 78,0 lat (NET 2020). Szczegdtowe dane w podziale na wiek i pte¢ chorych przedstawiono

w tabeli i na wykresie ponizej.

Tabela 9. Smiertelnosé¢ z powodu HF w Polsce w 2018 r. w podziale na wiek i pte¢ na podstawie danych
opracowanych przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021).

0-5 9 9 18
6-10 3 5 8
11-15 6 7 13
16-20 0 6 6
21-25 6 11 17
26-30 12 34 46
31-35 24 59 83
36-40 39 130 169
41-45 89 236 325
46-50 124 382 506
51-55 258 792 1050
56-60 651 1893 2544
61-65 1704 4351 6 055
66-70 3361 6841 10 202
71-75 4728 7709 12 437
76-80 7434 8 606 16 040
81-85 15078 11 906 26984
86-90 21822 12218 34040
91-95 16732 6762 23494

96-100 6384 1958 8342
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Wykres 3. Struktura wiekowa zgondow z powodu HF w Polsce w 2018 r. na podstawie danych opraco-
wanych przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021).
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Zgodnie z wynikami europejskiego badania EURObservational Research Programme — The Heart Failure
Pilot Survey wsrdd polskich chorych, u ktérych mozliwe byto oznaczenie frakcji wyrzutowej lewej komory
chorzy z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowsg (LVEF < 40%) stanowili 59% (Zabojszcz

2013).
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1.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku z chorobowoscig na niewydolnos¢ serca

(ICD: 150) stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym.

Uzyskane informacje dotyczace kosztéw bezposrednich i posrednich leczenia niewydolnosci serca
w USA i Niemczech wskazujg, iz jest to jednostka chorobowa powaznie obcigzajgca systemy ochrony
zdrowia. Catkowity koszt terapii pacjentdéw z niewydolnoscig serca w 2016 r. w USA okre$lono na pozio-
mie od 74 do 113 miliardéw dolaréw rocznie, a w Niemczech na ponad 4 miliardy dolaréw na rok (Lesyuk
2018). Wysokos¢ kosztéw w przeliczeniu na jednego pacjenta zalezata od ciezkosci choroby, liczby incy-
dentdéw niewydolnosci serca i wystepowania choréb wspétistniejgcych (Shaffie 2018). W opracowaniach
wskazano, ze wielu chorych musiato by¢ hospitalizowanych (Nichols 2015, Farre 2016). Wiekszos¢ kosz-
téw bezposrednich w krajach z Afryki, Azji, Ameryki Pétnocnej oraz Europy stanowity srodki wydane na
leczenie stacjonarne (Lesyuk 2018). W ramach oceny kosztow posrednich oszacowano, iz 15% wszyst-
kich kosztéw zwigzanych jest z utratg produktywnosci (Delgado 2014). Jako wazny sktadnik kosztow po-
Srednich wskazano réwniez cene opieki nieformalnej nad osobami chorymi na niewydolnos¢ serca (Zhu

2017).

Oszacowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez polskie spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na
strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Catkowite koszty posrednie niewydolno-
$ci serca w Polsce oszacowano w 2014 r. na 3,6 mld ztotych, a w 2015 r. poziom tych wydatkéw wzrdst
do 3,9 mld ztotych. Najbardziej znaczacg kategorie kosztow stanowity przedwczesne zgony, ktére odpo-
wiadaty za 60-62% kosztow leczenia niewydolnosci serca (Gawatko 2020). Roczne wydatki na Swiadcze-
nia z ubezpieczen spotecznych, zwigzane z niezdolnoscig do pracy z powodu niewydolnosci serca wynio-
sty w 2015 r. ok. 190 min ztotych (86 % to wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy, a 13 % wydatki
na absencje chorobowg). Przyktadowo, z powodu niewydolnosci serca w 2015 r. 9,5 tys. 0séb co naj-
mniej raz przebywato na zwolnieniu lekarskim. W tej liczbie 7,8 tys. stanowili mezczyzni. 44 % zaswiad-

czen dotyczyto 0séb w przedziale 50-59 lat, za$ 24 % stanowit przedziat 60-64 lata (Lechowicz-Dyl 2017).

Niewydolnos¢ serca jest przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposledzenia spraw-
nosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi
uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu niewydolnosci serca
w 2020 roku wydano 31 040 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji

chorobowej wynoszgcej 617 449. Liczba ta jest wyzsza w pordwnaniu z rokiem poprzednim. Warto
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zauwazyc, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni absencji chorobowej, wydawanych w latach 2015-2020,

wzrasta kazdego roku (ZUS 2021). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 [I.50] (ZUS 2021).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 617 449 31040
2019 611 302 30830
2018 574 692 27 996
2017 524217 25589
2016 454 187 22 416
2015 432 681 21453

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania .50 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 729 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 541 oséb. Zanotowano,
ze w 2020 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do swiadcze-
nia rehabilitacyjnego w pordéwnaniu z poprzednimi latami. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen
uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem niewydolnosci serca

zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2021).

Tabela 11. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: [I1.50] (ZUS 2021).

pierwszorazowe ponowne
ro ogotem mezczyzni kobiety nieupsf’iéona ogotem mezczyzni kobiety nieupsft;!ona
2020 729 645 82 2 541 468 73 -
2019 600 514 85 1 279 249 29 1
2018 432 375 57 - 291 256 35 -
2017 389 329 60 - 246 208 38 -
2016 330 276 54 - 178 148 30 -
2015 283 239 43 1 168 148 20 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
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lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ Swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2020 ogdtem wydano 1070 pierwszorazowych i 3060 ponow-
nych orzeczen rentowych. Warto zauwazy¢, ze wartosc ta jest wyzsza w poréwnaniu do lat poprzednich

Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 12. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentowych spowodowane niewydolnoscig
serca (ZUS 2021).

pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety sl ogbétem mezczyzni kobiety S
pte¢ pte¢
ogoétem
2020 1070 969 84 17 3060 2777 269 14
2019 828 744 67 17 2485 2274 188 23
2018 807 723 60 24 2694 2428 250 16
2017 727 647 64 16 2924 2619 294 11
2016 740 648 70 22 2599 2371 214 14
2015 733 637 74 22 2679 2381 276 22
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2020 20 14 3 3 228 199 23 6
2019 36 28 5 3 258 221 28 9
2018 20 15 3 2 259 221 29 9
2017 30 24 6 - 273 237 30 6
2016 22 17 3 2 312 279 26 7
2015 28 18 6 4 328 286 34 8
catkowita niezdolnos¢ do pracy
2020 577 520 44 13 1420 1294 118 8
2019 413 370 30 13 1161 1078 70 13
2018 431 382 29 20 1238 1137 94 7
2017 394 347 32 15 1397 1266 128 -3
2016 414 363 34 17 1288 1177 105 6
2015 424 368 40 16 1332 1203 116 13
czesciowa niezdolnos¢ do pracy
2020 473 435 37 1 1412 1284 128 -
2019 379 346 32 1 1066 975 90 1
2018 356 326 28 2 1197 1070 127 -
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
2017 303 276 26 1 1254 1116 136 2
2016 304 268 33 3 999 915 83 1
2015 281 251 28 2 1019 892 126 1

Chorzy z rozpoznaniem niewydolnosci serca mogg ubiegad sie takze o rente socjalng ze wzgledu na cho-
robe prowadzaca do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpo-
znania ICD-10 1.50 przyznano 61 osobom, w tym 25 kobietom i 36 mezczyznom. Liczba orzeczen rdznita
sie w stosunku do roku 2017, gdzie rente przyznano 34 osobom. Szczegétowe dane przedstawiono w

tabeli ponizej (ZUS 2021).

Tabela 13. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 .50 (ZUS 2021).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pte¢
2020 61 36 25 -
2019 38 23 15 -
2018 37 24 13 -
2017 34 22 12 -

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczert zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). System JGP wyrdznia grupe chorych na niewydolnos¢ krazenia. W zakresie powyzszego katalogu
odnaleziono podgrupy zastoinowej niewydolnosci serca, lewokomorowej niewydolnosci serca oraz nie-
okreslonej niewydolnosci serca na podstawie ktdrych oszacowano koszty zwigzane z leczeniem niewy-
dolnosci serca. Przedstawione informacje wskazuja, iz liczba hospitalizowanych w 2020 roku na z tytutu
niewydolnosci serca z réznych przyczyn spadta w stosunku do roku 2019; jedng z przyczyn moze by¢
trwajgca pandemia COVID-19. Ponadto, znaczgco spadta srednia wartos¢ hospitalizacji w latach 2018-
2020 w stosunku do roku 2017. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczert w ramach JGP zostaty podane

w tabeli ponizej (NFZ 2021).

Tabela 14. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu niewydol-
nosci serca (NFZ 2021).

liczba hospitali- liczba hospita-  catkowity koszt

$rednia wartosé liczba hospita-

liczba liczba hospitalizacji w zad lizacji sygno- IEEReT. ey
(O3 acjentéw  hospitalizacji rupie ST e oA T Bl
pad piiatizad 8 [ZE demicD-10 " ZVIIOCET demicp-10  IcD-101500,
1.50.0 T 1.50.9 1.50.1, 150.9 [z1]
2020 127 012 146 922 120,56 47 801 18 915 79 354 17 610 199
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liczba hospitali- liczba hospita-  catkowity koszt

$rednia warto$é liczba hospita-

liczba liczba hospitalizacji w zad lizacji sygno- lizacji sygno- - hospitalizacji 2wia-
ok acjentéw  hospitalizacji rupie SEEONEEILES ey e EAlEs R Ll
pad piiatizad 8 [ZE demicp-10 " IVIIOCET demicp-10  IcD-101500,
1.50.0 T 1.50.9 1.50.1, 150.9 [z1]
2019 175 680 208 684 107,28 67972 25 844 113904 22 284 202
2018 177 935 211 254 99,67 72 895 24 676 112577 11318121
2017 169 675 200 599 2766,31 73910 22 896 102 661 551 722 866

1.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Wedtug definicji zaproponowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, pod pojeciem jakosci zycia ro-
zumie sie sSwiadomos¢ jednostki o jej pozycji zyciowej w kontekscie kultury i systemu wartosci, w ktorych
zyje oraz w odniesieniu do swoich celéw, oczekiwan, standardéw i obaw. Wobec powyzszego uwzgled-
nienie oceny jakosci zycia u pacjentéw z chorobami przewlektymi powinno stanowi¢ nieodtgczny ele-
ment postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Jakos$¢ zycia chorych obcigzonych chorobg prze-
wlektg moze by¢ obnizona z réznych przyczyn. Wptyw na Qol (z ang. Quality of Life) moga mie¢ takie
aspekty jak mozliwos¢ stosowania skutecznego leczenia, sposdb radzenia sobie pacjenta z chorobg oraz

dostep do opieki medycznej (Trindade 2019).

Niewydolno$¢ serca jest ztozonym zespotem klinicznym spowodowanym przez strukturalne i/lub funk-
cjonalne nieprawidtowosci serca i/lub podwyzszonym cisnieniem wewnatrzsercowym w spoczynku lub
podczas stresu. Charakteryzuje sie szeregiem objawdw, takich jak duszno$¢, obrzek stawéw skokowych
i zmeczenie, ktdrym moga towarzyszy¢ podwyzszone cisnienie w zyle szyjnej i obrzeki obwodowe. Nie-
wydolnos¢ serca w istotny sposdb zmienia jakos$¢ zycia pacjentow w podstawowych obszarach: fizycz-
nym, poznawczo-emocjonalnym i spoteczno-zawodowym. Do oceny stanu pacjenta z niewydolnoscig
serca stuzy skala NYHA (z ang. New York Heart Association), ktéra kategoryzuje stopien nasilenia obja-
wow podmiotowych. Klasyfikacja ta stanowi narzedzie do oceny stadium zaawansowania choroby oraz

poziomu jakosci zycia. Im jest ona nizsza, tym wyzszy poziom na skali NYHA (Moscicka 2015).

Za jedng z gtdwnych przyczyn obnizenia poziomu zycia wérdd pacjentdw z niewydolnoscig serca uwa-
zana jest zwiekszona liczba hospitalizacji. Wazng role w zmniejszeniu $miertelnosci i zredukowaniu liczby
pobytéw w szpitalu u 0séb z niewydolnoscig serca przypisuje sie wptywowi zachowan prozdrowotnych,
ktére skrupulatnie poprawiajg poziom zycia pacjentow, zmniejszajgc tym samym czestos¢ hospitalizacji.
To wtasnie takie czynnik jak wtasciwa dieta czy redukcja stresu przyczyniajg sie do poprawy rokowan
chorych na niewydolnos¢ serca. Za wazng kwestie, ktdra pojawia sie przy okazji leczenia tej choroby

wskazuje sie podejscie psychiczne. Badania przygotowane przez Kraai et al. wskazujg na poprawe jakosci
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zycia u 0sob, ktére optymistycznie podchodzg do leczenia i samej choroby (Kraai 2017). Nalezy zazna-
czy¢, ze w obszarze psychologicznym diagnoza niewydolnosci serca jest niezwykle trudnym doswiadcze-
niem, ktore wywotuje wysoki poziom stresu, a dla wielu pacjentdw oznacza pierwsze tak powazne zmie-
rzenie sie z wtasng Smiertelnoscig, na ktdrej dotychczas sie nie koncentrowali. Ze wzgledu na nieko-
rzystne rokowanie, ograniczong wydolnos¢ fizyczng oraz liczne hospitalizacje proces leczenia, zwtaszcza
w zaawansowanym studium choroby, jest dla pacjentéw obcigzajgcy emocjonalnie (Moscicka 2015).
Objawy moga powodowac rézne komplikacje zwigzane z codziennym zyciem, jak zwiekszony poziom
stresu czy niska samoocena. Stad tez niezwykle wazne jest odpowiednie podejscie pacjenta, aby zredu-
kowad poziom negatywnych emocji zwigzanych z chorobg. Nalezy zatem dazy¢ do zaadaptowania pa-
cjenta do choroby, poniewaz to powoduje zachowanie rownowagi i zdolnosci chorego do zaspokajania
swoich potrzeb, zmiane stylu zycia w sytuacja stresowych, podwyzszenie poziomu zadowolenia, a osta-
tecznie poprawe jakosci zycia w fizjologicznym, psychicznym i spotecznym aspekcie. Dlatego tez podczas
szkolen personelu w zakresie opieki pielegniarskiej nalezy aspekty zwigzane z przygotowaniem pacjenta

do przeciwstawiania sie chorobie uznawac za priorytetowe (Mansouri 2019).

W literaturze przedmiotu jako wazne czynniki poprawy jakosci zycia pacjentéw z niewydolnoscig zycia
wskazuje sie stosowanie ¢éwiczen fizycznych. Za skuteczne metody w redukcji objawdw niewydolnosci
serca uznano hydroterapie oraz yoge. Cwiczenia poprawiajg dziatanie pracy serca, reguluja oddech oraz
obnizajg tetno. Ponadto te metody aktywnosci fizycznej wigzg sie z niskg intensywnoscig. Nalezy pamie-
taé, ze osoby z niewydolnym miesniem sercowym szybko sie meczg i wprowadzanie mocno obcigzaja-
cych ¢éwiczen szybko moze ich zniecheci¢ do jakiegokolwiek ruchu. Zaréwno yoga, jak i hydroterapia
poprawiajg kondycje fizyczng pacjentdow oraz zmniejszajg objawy leku, ktory odczuwajg pacjenci
(Hdgglund 2017). To wifasnie poczucie niepewnosci moze zwieksza¢ ryzyko problemdéw z sercem,
a w konsekwencji przyczynia¢ sie do spadku poziomu jakosci zycia (Yu Chen 2018). Dodatkowo wska-
zano, iz osoby z typem osobowosci D, ktory jest utozsamiany z osobowoscig stresowg lub podatng na
stres czesciej chorujg na niewydolnos$¢ miesnia sercowego. Osoby z takim typem osobowosci sg bardziej
podatne na brak wsparcia spofecznego, a to moze przyczyni¢ sie do utraty kontroli nad choroba. Stad
tez dla chorych powinno przygotowac sie specjalne programy wsparcia oraz rozszerzy¢ dziatalnos$é edu-
kacyjng w celu poprawy rokowan leczenia niewydolnosci serca (Park 2020). Pozytywny wptyw progra-
mow zdrowotnych dla pacjentow sprawia, ze coraz czesciej sg one poddawane ocenie EBM i wprowa-
dzane do praktyki. We Francji prowadzono projekt badawczy ETIC skierowany do lekarzy podstawowe]
opieki zdrowotnej, majgcy na celu weryfikacje wptywu i skutecznosci programu interwencyjno-eduka-
cyjno-motywujgcego dla pacjentéw. Programem objetych zostanie ponad 400 pacjentéw ze zdiagnozo-

wang niewydolnoscig serca i klasg I, Il, lub Il. W Stanach Zjednoczonych badacze dyskutujg nad
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efektywnoscig psychoterapii i przeprowadzono w ostatnich latach badanie potwierdzajace, ze nawet
krotka interwencja z elementami terapii poznawczej, prowadzona przez pielegniarki w grupie pacjentéw
z niewydolnoscig serca i objawami depresji, przynosi korzysci na poziomie jakosci zycia chorych. Nie-
wielka liczba pacjentdw uczestniczgca w projekcie wymaga potwierdzenia na wiekszej populacji, jednak
wstepne wnioski brzmig obiecujgcego dla dalszych badan. Zwiekszony zakres opieki w formie wizyt do-
mowych oraz interwencji telefonicznych (edukacja, monitoring symptomdw choroby oraz kontrola BMI)
to weryfikowany w grupie japonskich pacjentéw z niewydolnoscig serca program potwierdzajgcy wy-
mierne korzysci profilaktyki wtérnej w zakresie poprawy funkcjonowania psychicznego pacjentéw oraz
realnego zmniejszenia liczby hospitalizacji. To rowniez bardzo wstepne, aczkolwiek pozytywne doniesie-

nia, ktore warto zweryfikowac (Moscicka 2015).

W obszarze organizacji zycia codziennego niewydolno$é serca moze oznaczac konieczno$¢ wielokrot-
nych hospitalizacji, dostosowania wtasnego stylu zycia do rekomendowanego programu diagnostyki, le-
czenia i rehabilitacji oraz wigzac sie z dodatkowymi kosztami lub w przypadku braku mozliwosci konty-

nuacji pracy zawodowej stratg dotychczasowych dochodéw (Moscicka 2015).

Badania przeprowadzone w Danii wskazaty, iz sytuacja na rynku pracy oséb ze zdiagnozowang niewy-
dolnoscig serca jest trudna, gdyz 1/3 pacjentdw nie wraca na rynek pracy. Wyzsze prawdopodobienstwo
zwigzane z powrotem do pracy zauwazono u oséb mtodych w wieku od 18 do 30 lat w pordwnaniu do
dorostych w wieku od 51 do 60 lat. tatwiej na rynek wedtug opracowan dunskich badaczy wracali mez-
czyzni w poréwnaniu do kobiet oraz osoby z wyzszym wyksztatceniem w stosunku do osdb z wyksztat-

ceniem podstawowym (CardioSmart 2016).

Ponizsze przyktady wptywu niewydolnosci serca na jako$¢ zycia wskazujg, iz jest to jednostka chorobowa
W znaczacy sposob ograniczajgca dziatalnosé pacjentéw oraz mogaca przyczynic sie do dalszych proble-
mow zdrowotnych o podtozu somatycznym oraz psychicznym. Wazne jest zatem, aby pacjenci mieli do-
step nie tylko do terapii lekowych ograniczajgcych skutki samej choroby, ale mogli korzystaé z opieki

psychologicznej oraz by¢ ukierunkowywani na niefarmakologiczne metody leczenia.
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1.9 Leczenie przewlektej niewydolnosci serca

Na leczenie przewlektej niewydolnosci serca sktada sie postepowanie niefarmakologiczne oraz farma-

kologiczne i inwazyjne, a u czesci chorych wskazana jest takze rehabilitacja. Podstawowymi celami tera-

pii s3:

e leczenie choroby podstawowej, bedgcej przyczyng HF,

e profilaktyka i leczenie standw odpowiedzialnych za zaostrzenia HF,
e zwalczanie objawow zatrzymywania wody w ustroju,

e poprawa tolerancji wysitku,

e hamowanie progresji przebudowy lewej komory,

e zmniejszenie ryzyka zgonu wskutek postepu HF i nagtej Smierci sercowej (Surdacki 2019).

Postepowanie niefarmakologiczne

Istotnym elementem leczenia HF jest postepowanie niefarmakologiczne. W przypadku wystepowania
nasilonych objawdw zatrzymywania sodu i wody ustroju zaleca sie ograniczenie podazy sodu (zwykle do
2-3 g dziennie) oraz podazy ptynéw do 1,5-2,0 | dziennie (konieczne w przypadku stezenia sodu < 130
mmol/l). Rekomendowana jest takze regularna kontrola masy ciata w celu wykrycia mozliwego zatrzy-
mywania wody w ustroju. Osobom otytym zaleca sie redukcje masy ciata, a u chorych z cechami niedo-
zywienia dazy sie do poprawienia stanu odzywienia. Pacjentom z HF rekomenduje sie ograniczenie spo-
zycia alkoholu (do 10-12 g/d u kobiet i < 202-5 g/d u mezczyzn) oraz catkowite zaprzestanie palenia

tytoniu. W miare mozliwosci chorzy z HF powinni unika¢ stosowania okreslonych lekéw:

e niesteroidowych lekow przeciwzapalnych oraz koksybow,

e glikokortykosteroiddw,

o lekdéw antyarytmicznych klasy | (zwtaszcza Ic i la), soli litu i tréjpierscieniowych lekéw przeciw-
depresyjnych (u chorych z depresjg za stosunkowo bezpieczne uwaza sie inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny),

e dronedaronu — zwieksza $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ryzyko zaostrze-
nia u chorych ze skurczowa HF klasy II-IV wedtug NYHA,

e niedihydropirydynowych blokeréw kanatu wapniowego (werapamil, diltiazem) — dziatajg inotro-

pPOWO - ujemnie oraz zwiekszajg ryzyko zaostrzenia HF,
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e dihydropirydynowych blokeréw kanatu wapniowego — krétkodziatajgce prowadzg do aktywacji
wspofczulnej i zwiekszajg smiertelnosé (w okreslonych sytuacjach mozna stosowac blokery dtu-
godziatajgce),

e a;-blokerdw,

e moksonidyny — zwieksza ryzyko zgonu w wyniku progresji HF i nagtej smierci sercowej; przeciw-
wskazana jest u chorych ze skurczowg HF w klasie I1-IV wedtug NYHA,

e metforminy — mozna jg bezpiecznie stosowac u chorych ze stabilng HF, zwtaszcza ze wspotist-
niejaca cukrzycg typu 2 i nadwagsg,

e pochodnych tiazolidynodionu — bezwzglednie przeciwwskazane u chorych z HF w Il i IV klasie
wedtug NYHA,

e antracyklin — przeciwwskazane przy zmniejszonej LVEF (Surdacki 2019).

Chorym z przewlektg niewydolnoscig serca zaleca sie szczepienie przeciwko pneumokokom oraz (co-
roczne) przeciwko grypie. Istotna jest rowniez regularna codzienna aktywnos$é fizyczna o umiarkowanym
nasileniu, a w stabilnym stanie klinicznym takze, w miare mozliwosci, trening fizyczny. Pacjentom z HF
rekomenduje sie unikanie podrdzy do okolic potozonych na wysokosci > 1500 m n.p.m. lub gorgcych i
wilgotnych, a zalecanym $rodkiem transportu przy dtugotrwatej podrézy jest samolot. Istotne jest takze
wczesne rozpoznawanie i leczenie istotnej kliniczne depresji. W przypadku wystepowania bezdechu sen-
nego nalezy rozwazy¢ stosowanie CPAP (state dodatnie ciSnienie w drogach oddechowych) (Surdacki

2019).

Leczenie farmakologiczne i inwazyjne

Opis leczenia HFrEF w ramach niniejszego rozdziatu oparto na zaleceniach zawartych w podreczniku
Interna Szczeklika 2019, ktdre opracowano na podstawie wytycznych European Society of Cardiology
z 2016 r., American College of Cardiology Foundation i American Heart Association z 2013 r. oraz ich
aktualizacjiz 2017 r. (Surdacki 2019). Szczegdtowy opis wytycznych praktyki klinicznej zawarto w nastep-
nych rozdziatach. Proponowany w podreczniku algorytm leczenia HFrEF przedstawiono na schemacie

ponizej.

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca

. ® .
Jardiance® (empagliflozyna) u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa



41 AESTIMO

Wykres 4. Postepowanie w niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg lewej komory (za: Surdacki

2019).
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ACEI —inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB — bloker receptora angiotensynowego, ARNI — inhibitor neprylizyny z ARB, CRT — terapia resyn-
chronizacyjna, HR — czestotliwos¢ rytmu serca, ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator, LBBB — blok lewej odnogi peczka Hisa, LVAD —
urzadzenie wspomagajace czynnos¢ lewej komory, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory, VF —migotanie komor;

@ u chorych z migotaniem przedsionkdw z szybkim rytmem komaor —w razie niestabilnosci hemodynamicznej kardiowersja elektryczna (jesli
arytmii nie udaje sie szybko opanowac leczeniem farmakologicznym), a przy braku mozliwosci jej natychmiastowego wykonania lub prze-
ciwwskazaniach bezwzglednych amiodaron i.v. (ew. digoksyna i.v. jako alternatywna dla amiodaronu w celu kontroli czestotliwo$ci rytmu
komér po wykluczeniu dodatkowej drogi przewodzenia); przy braku cech ostrej dekompensacji kontrola czestotliwosci rytmu — B-bloker z
ew. dofgczeniem digoksyny;

#  w przypadku nietolerancji ACEl lub przeciwwskazan do ACEI (uporczywy kaszel lub obrzek naczynioruchowy);

S chorzy bez istotnych objawéw przewodnienia, objawowej hipotensji i hipoperfuzji, niewymagajacy nienaparstnicowych lekéw inotropo-
wododatnich w ciggu ostatnich dni;

A uchorych otrzymujacych optymalng dawke B-blokera i ACEI (albo ARB), u ktérych LVEF jest < 35%. Jesli stezenie potasu w surowicy wynosi
>5 mmol/l, a kreatyniny > 220 umol/I (2,5 mg/dl), nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé; u chorych hospitalizowanych w ciggu ostatnich
6 mies. lub jesli BNP > 250 pg/ml lub NT-proBNP > 500 pg/ml u mezczyzn, a 750 pg/ml u kobiet;

&  w dawce réwnowaznej dla enalaprylu 10 mg 2 x dz,;

*  pod warunkiem, ze stezenie w osoczu BNP > 150 pg/ml lub NT-proBNP > 600 pg/ml, a w przypadku hospitalizacji w ciggu ostatnich 12 mies.

- BNP > 100 pg/ml lub NT-proBNP > 400 pg/ml;

w przypadku rytmu zatokowego i zespotéw QRS o morfologii innej niz LBBB CRT nalezy rozwazy¢ w razie QRS > 150 ms, a mozna rozwazy¢

przy QRS 130-149 ms; u chorych z migotaniem przedsionkéw nalezy rozwazy¢ CRT, jesli czas trwania zespotéw QRS wynosi > 130 ms, pod

warunkiem przyjecia strategii zapewniajgcej stymulacje dwukomorowa;

< uchorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca w ciggu ostatniego roku; rozwazyc tez, jesli -bloker przeciwwskazany lub nie
jest tolerowany;

\' rozwazy¢ tez w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazar zaréwno do ACEI, jak i ARB.

Ogodtem terapie farmakologiczng HFrEF nalezy rozpoczynaé od matych dawek, ktdre nalezy stopniowo
zwiekszac do docelowych (lub maksymalnych tolerowanych przez pacjenta). U chorych hospitalizowa-
nych leczenie B-blokerem, ACEI, ARB lub antagonistg aldosteronu nalezy w miare mozliwosci rozpoczgé
przed wypisaniem ze szpitala. U chorych spetniajgcych okreslone kryteria nalezy (na kazdym etapie) roz-

wazy¢ kwalifikacje do wszczepienia ICD (kardiowerter-defibrylator) (Surdacki 2019).

Podstawowa grupg lekdw w terapii HFrEF sg ACEI, ktére nalezy stosowac u kazdego chorego niezaleznie
od wystepowania objawow klinicznych NS. Wptywajg one korzystnie na przezywalnos$¢ i wydolnosé czyn-
nosciowa oraz zmniejszajg objawy odczuwane przez chorego, a takze czestos$é hospitalizacji. U chorych

po zawale serca dodatkowo zapobiegajg ponownemu zawatowi (Surdacki 2019).

W przypadku objawowych chorych (NYHA 1I-1V), ktérzy nie tolerujg ACEl z powodu uporczywego kaszlu,
wystgpienia obrzeku naczynioruchowego lub reakcji uczuleniowych, mozna zamiennie zastosowac leki
a grupy ARB, ktére zmniejszajg ryzyko zaostrzenia NS oraz zgonu. Niektdre wytyczne wskazujg, ze mozna
je takze stosowac u bezobjawowych chorych po zawale serca, w przypadku nietolerancji ACEl (Surdacki

2019).

Kolejng grupg lekéw szeroko stosowang u chorych z HFrEF sg B-blokery. Rekomendowane sg one u pa-
cjentow II-IV klasie wg NYHA albo z bezobjawowg dysfunkcja lewej komory po zawale serca, jesli stoso-
wane sg juz ACEl lub ARB w optymalnych dawkach. Niektdre wytyczne zalecajg stosowanie B-blokeréw
takze u chorych z bezobjawowg dysfunkcjg lewej komory bez przebytego zawatu. Leki te u chorych z
HFrEF zmniejszajg czestos¢ hospitalizacji, zwiekszajg wydolnos¢ czynnosciowa i hamujg postep dysfunk-

cji serca oraz ryzyko nagtej smierci sercowej i ryzyko $mierci wskutek progresji NS (Surdacki 2019).
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Pacjenci przyjmujgcy ACEI/ARB i B-bloker, z LVEF < 35% (lub < 40%, jesli niedawno przebyli zawat serca
i majg objawy NS lub cukrzyce) w -1V klasie wedtug NYHA powinni dodatkowo otrzymywac bloker re-
ceptora aldosteronowego. Leki te zmniejszajg chorobowosc i smiertelnosé w tej podgrupie chorych. Do-
datkowo, u chorych z objawami przewodnienia zaleca sie stosowanie diuretyku w najmniejszej skutecz-
nej dawce. U wiekszosci chorych, zwtaszcza z umiarkowang lub ciezkg HF, rekomendowane sg diuretyki

petlowe (Surdacki 2019).

W przypadku dalszej nieskutecznosci leczenia, w okreslonych subpopulacjach pacjentéw, mozliwe jest
zastosowanie lekéw z grupy ARNI, iwabradyny, digoksyny lub hydralazyny z azotanem, a u czesci chorych
zalecana jest terapia resynchronizacyjna (CRT). Po wyczerpaniu mozliwosci farmakoterapii opcjg lecze-
nia pozostaje wszczepienie urzgdzenia wspomagajgcego prace lewej komory (LVAD) lub przeszczepienie

serca (Surdacki 2019).

1.9.1 Wytyczne praktyki klinicznej

W celu odnalezienia najnowszych zalecen wytycznych praktyki klinicznej poszukiwano dokumentéw
opublikowanych przez wiodgce krajowe i zagraniczne towarzystwa medyczne. Wyszukiwanie ograni-
czono do dokumentdéw opracowanych po publikacji wynikow dla pierwszej z flozyn zarejestrowanych w
leczeniu HFrEF (dapagliflozyny) tj. po publikacji wynikéw badania DAPA-HF na ESC Congress w 2019 r.

W ponizszych rozdziatach opisano zalecenia opublikowane przez:

e Grupe Roboczg ds. Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK
2021);

e furopean Society of Cardiology (ESC) i Heart Failure Association (HFA) (ESC-HFA 2021);

e American College of Cardiology (ACC 2021);

e (Cardio-Renal-Metabolic (CaReMeUK) Partnership (CaReMeUK 2021);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021),

e Canadian Cardiovascular Society (CCS) i Canadian Heart Failure Society (CHFS) (CCS-
CHFS 2021);

Data ostatniego wyszukiwania: 14.09.2021 r.

1.9.1.1  Woytyczne kliniczne krajowe

W 2021 r. eksperci zrzeszeni w ramach Grupy Roboczej ds. Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa

Kardiologicznego wydali dokument dotyczgcy postepdw w leczeniu chorych ze zmniejszong frakcja
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wyrzutowa lewej komory (HFrEF) dokonanych po wprowadzeniu do praktyki klinicznej inhibitoréw
SGLT2 (dapagliflozyny). Jak zauwazajg eksperci wyniki duzych badan RCT wskazujg na wysokg wartos¢
tej grupy lekdw w zmniejszaniu powiktan kardiologicznych u chorych na HFrEF, niezaleznie od wspotwy-
stepujacej cukrzycy typu 2. Z uwagi na powyzsze wydaje sie, ze inhibitory SGLT2, stosowane w potacze-

niu z innymi lekami na HF, stang sie wiodgcg metodg leczenia chorych na HFrEF (PTK 2021).

1.9.1.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne

1.9.1.2.1 European Society of Cardiology (ESC) i Heart Failure Association
(HFA)

Zgodnie z opublikowanymi w 2021 r. wytycznymi European Society of Cardiology (ESC) i Heart Failure
Association (HFA) farmakoterapia jest podstawg leczenia HFrEF i powinna zostaé¢ wdrozona przed roz-
wazeniem terapii inwazyjnych oraz obok interwencji niefarmakologicznych. Istniejg trzy gtéwne cele le-

czenia pacjentéw z HFrEF:

1. zmniejszenie $miertelnosci,

2. zapobieganie nawrotom hospitalizacji z powodu pogorszenia HF oraz

3. poprawa stanu klinicznego, wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia chorych (ESC-HFA
2021).

Chorym na objawowag HFrEF (II-IV wg NYHA, LVEF < 40%) zaleca sie stosowanie ACEI lub ARNI, B-bloke-
réw i antagonistow receptora mineralkortykoidowego (MRA, z ang. mineralocorticoid receptor antago-
nists) z uwagi na ich wykazany wptyw na przezycie, zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z przyczyn HF oraz
ztagodzenie objawow. Triada lekowa: ACEl lub ARNI, B-blokeréw i MRA stanowi podstawe leczenia cho-
rych na HFrEF (I, A), z wyjgtkiem pacjentow nietolerujgcych takiego leczenia lub z przeciwskazaniami do
niego. ARNI zaleca sie u chorych objawowych pomimo zastosowania ACEl, B-blokeréw i MRA. Mozna je

rozwazyc¢ takze wymiennie do ACEl (ESC-HFA 2021).

Rekomenduje sie dodanie inhibitoréw SGLT2: empagliflozyny lub dapagliflozyny do opisanej triady le-
kowej, jako iz ich zastosowanie zmniejsza ryzyko hospitalizacji i zgonu z powodu HF (I, A). Stosowanie
inhibitoréw SGLT2: empagliflozyny lub dapagliflozyny zalecane jest u wszystkich chorych leczonych ACEI
lub ARNI, B-blokerami i MRA, niezaleznie od obecnosci cukrzycy typu 2, z wyjgtkiem pacjentow nietole-

rujgcych takiego leczenia lub z przeciwskazaniami do niego (ESC-HFA 2021).

Przeciwskazania do zastosowania inhibitoréw SGLT2 obejmuja: 1) nadwrazliwos$¢ na substancje czynna

lub jej nietolerancja; 2) cigza/planowana cigza i karmienie piersig; 3) eGFR < 20 ml/min/1,73 m? (przy
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czym jak zaznaczono do badan oceniajgcych zastosowanie dapagliflozyny rekrutowano chorych z eGFR

> 25 ml/min/1,73 m?); 4) objawy hipotensji lub ci$nienie skurczowe krwi < 95 mmHg (ESC-HFA 2021).
Inne leki mogg by¢ stosowane, zaleznie od potrzeb, w wybranych grupach chorych:

e diuretyki — zalecane u chorych z oznakami i/lub objawami z niewydolnoscig w celu ztagodzenia
objawéw HF, poprawy wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu HF
(1, C);

e ARB-rekomendowane u pacjentow objawowych nietolerujgcych leczenia ACEI lub ARNI (cho-
rzy powinni otrzymywac takze B-blokery i MRA) w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF (I, B);

e jwabradyna — zalecane u objawowych chorych z LVEF < 35%, z rytmem zatokowym przy spo-
czynkowej czestosci akcji serca = 70 uderzen/min pomimo leczenia B-blokerami w zatwierdzo-
nym dawkowaniu/ ich maksymalng, tolerowang dawkga, ACEI/ARNi i MRA w celu zmniejszenia
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF (lla, B); leczenie
mozna rozwazyc¢ réwniez u chorych objawowych z LVEF £ 35%, z rytmem zatokowym przy spo-
czynkowej czestosci akcji serca = 70 uderzen/min z przeciwskazaniami lub nietolerancja lecze-
nia B-blokerami w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospita-
lizacji z powodu HF (chorzy powinni otrzymywac takze ACEI/ARNI i MRA) (lla, C);

e werycyguat — moze by¢ rozwazany u chorych z HFrEF [I-IV NYHA z pogorszeniem HF pomimo
leczenia ACEI/ARNI, B-blokerami i MRA w celu zmnigjszenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF (llb, B);

e skojarzenie hydralazyny + diazotanu izosorbidu —moze by¢ rozwazane u pacjentdw rasy czarnej
z LVEF £ 35% lub LVEF < 45% przy jednoczesnym poszerzeniu lewej komory serca lll-IV NYHA
pomimo leczenia ACEI/ARNI, B-blokeramii MRA w celu zmnigjszenia ryzyka zgonu i hospitaliza-
cji z powodu HF (lla, B); moze by¢ takze rozwazone u chorych objawowych nietolerujgcych z
lub z przeciwskazaniami do leczenia ACEi, ARB lub ARNI, w celu zmniejszenia ryzyka zgonu (llb,
B);

e digoksyna—moze by¢ rozwazona u chorych z objawowym HFrEF z rytmem zatokowym pomimo
leczenia ACEi/ARNI, B-blokeramii MRA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji (z jakiejkolwiek
przyczyny lub z powodu HF) (llb, B) (ESC-HFA 2021).

Algorytm postepowania rekomendowany przez ESC i HFA przedstawiono na schemacie ponizej.

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca

. ® .
Jardiance® (empagliflozyna) u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa



46 AESTIMO

Wykres 5. Algorytm leczenie chorych na HFrEF wg wytycznych ESC i HFA (ESC-HFA 2021).

ACEI/ARNI
B-blokery
MRA
empagliflozyna/dapagliflozyna
diuretyki petlowe

LVEF <35% i LVEF >35% lub jesli rytm zatokowy i LVEF
QRS <130 msiijesli to leczenie inwazyjne nie <35%i
wiasciwe jest QRS 2130 ms
wskazane/wtasciwe

CRT-D lub CRT-P?

Jesli objawy sie utrzymuja nalezy rozwazyc¢ stosowanie terapii z rekomendacjg klasy Il

CRT — terapia resynchronizacyjna z uzyciem defibryfalora (CRT-D) lub rozrusznika (CRT-P); ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator serca
(z ang. implantable cardioverter-defibrillator);

1 nieniedokrwienne — klasa rekomendacji lla, niedokrewienne — klasa rekomendacji I;

2 QRS 130-149 ms — klasa rekomendacji Ila, QRS > 150 ms — klasa rekomendacji I.

1.9.1.2.2 American College of Cardiology

Zaktualizowane wytyczne American College of Cardiology wskazujg, ze w leczeniu poczgtkowym pacjen-
tow z nowo zdiagnozowang HFrEF w stadium C nalezy zastosowa¢ ARNI/ACEI/ARB lub B-blokery, a w
niektorych przypadkach ARNI/ACEI/ARB i B-blokery jednoczesnie [I]. Preferowane jest zastosowanie
ARNI, a w dalszej kolejnosci ACEI/ARB, u chorych z przeciwskazaniami do ARNI. Niezaleznie od zastoso-
wanej terapii poczatkowej nalezy zwieksza¢ dawke lekéw do maksymalnej tolerowanej lub docelowej

(ACC 2021).

Do schematu leczenia mozna, w okreslonych sytuacjach klinicznych, dodac¢ kolejne leki: antagonistow
aldosteronu, inhibitory SGLT2, kolejne diuretyki, skojarzenie hydralazyny + diazotanu izosorbidu [I] lub

iwabradyne [ll] (ACC 2021).

Zalecany algorytm postepowania przedstawiono na schemacie ponizej.
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Wykres 6. Algorytm leczenie chorych na HFrEF w stadium C wg wytycznych ACC (ACC 2021).

NYHA Il -IV
e eGFR >30 ml/min/1,73 m2 lub
o CrCL: <2,5 ml/dl u mezczyzn / < 2,5
ml/dl u kobiet lub
® K*<5,0 mEqg/I

NYHA II-IV
e eGFR: 220 ml/min/1,73 m2—
empagliflozyna i 2 30 ml/min/1,73 m?2—
dapagliflozyna

NYHA lI-IV
Chorzy z utrzymujgcym sie przecigzeniem
objetosciowym

NYHA lII-IV
Chorzy rasy czarnej z objawami
utrzymujgcymi sie pomimo stosowania
ARNI/ B-blokeréw/antagonistow
aldosteronu/inhibitoréw SGLT2

NYHA III-IV
Chorzy z tetnem spoczynkowym > 70,
przy maksymalnej tolerowanej dawce B-
blokeréw w rytmie zatokowym

AESTIMO

antagonista
aldosteronu

diuretyk petlowy

hydralazyna +
diazotan izosorbidu

iwabradyna

Jardiance® (empagliflozyna)
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Zalecane dawkowanie poszczegdélnych lekdow podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Zalecane dawkowanie terapii uwzglednionych w wytycznych ACC (ACC 2021).

Grupa lekédw Substancja czynna Dawka poczatkowa Dawka docelowa
bisoprolol 1,25 mg 1 x dziennie 10 mg 1 x dziennie
B-blokery karwedilol 3,25 mg 2 x dziennie 25mg 2 x dziennie <85 kg;
50 mg 2 x dziennie > 85 kg
bursztynian metoprololu 12,5-25 mg dziennie 200 mg dziennie
ARNI sakubitryl/walsartan 24/26 mg-49/51 mg 2 x dziennie 97/103 mg 2 x dziennie
kaptopril 6,25 mg 3 x dziennie 50 mg 3 x dziennie
enalapril 2,5 mg 2 x dziennie 10-20 mg 2 x dziennie
ACH lisinopril 2,5-5 mg dziennie 20-40 mg dziennie
rampiril 1,25 mg dziennie 10 mg dziennie
kandesartan 4-8 mg dziennie 32 mg dziennie
ARB losartan 25-50 mg dziennie 150 mg dziennie
walsartan 40 mg 2 x dziennie 160 mg 2 x dziennie
antagonici epleronon 25 mg dziennie 50 mg dziennie
aldosteronu spironolakton 12,5-25 mg dziennie 25-50 mg dziennie
dapagliflozyna 10 mg dziennie 10 mg dziennie
inhibitory SGLT2
empagliflozyna 10 mg dziennie 10 mg dziennie
hydralazyna 25 mg 3 x dziennie 75 mg 3 x dziennie
diazotan izosorbidu 20 mg 3 x dziennie 40 mg 3 x dziennie

wazodilatatory
hydralazyna +

diazotan izosorbidu w
statym dawkowaniu

20 mg/37,5 mg (1 tabletka) 3 x dzien-
nie

2 tabletki 3 x dziennie

dostosowanie dawki do czestoscig akcji
iwabradyna 2,5-5 mg 2 x dziennie serca 50-60 uderzeri/min; dawka mak-
symalna 7,5 mg 2 x dziennie

Leczenie ARNI nalezy rozpoczynac u chorych z HFrEF (EF < 40%) 1I-IV wg NYHA w potgczeniu z zalecanym
wytycznymi klinicznymi postepowaniem medycznym (GDMT, z ang. guideline-directed medical therapy).
W przypadku gdy wczesniej stosowano ACEl nalezy odczekac 36 godzin do rozpoczecia podawania ARNI.
Po zastosowaniu dawki poczatkowej, u chorych stosujgcych < 10 mg ekwiwalentu enalaprilu lub < 160
mg ekwiwalentu walsartanu nalezy podawac 24/26 mg 2 x dziennie, a u pacjentéw stosujgcych > 10 mg
ekwiwalentu enalaprilu lub > 160 mg ekwiwalentu walsartanu nalezy podawa¢ dawke 49/51 mg 2 x
dziennie. Tolerancja leczenia powinna by¢ oceniona po 2 tygodniach i jesli to mozliwe nalezy zwiekszac
dawke do docelowej 97/103 mg 2 x dziennie. Nalezy monitorowac cisnienie krwi, poziom elektrolitow,

oraz stan nerek po rozpoczeciu terapii i w czasie zwiekszania dawki (ACC 2021).
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W przypadku stosowania ACEI/ARB, po zastosowaniu dawki poczgtkowej, nalezy zwieksza¢ dawke lekdw
w ciggu 2 tygodni do osiggniecia dawki docelowej lub maksymalnej tolerowanej. Po rozpoczeciu terapii
i w czasie zwiekszania dawki nalezy monitorowac cisnienie krwi, stan nerek oraz stezenie potasu (ACC

2021).

Jedli stosowane sg B-blokery o udowodnionej skutecznosci (karwedilol, bursztynian metoprololu, biso-
prolol), po zastosowaniu dawki poczatkowej, réwniez zaleca sie zwieksza¢ dawke lekéw w ciggu 2 tygo-
dni do osiggniecia dawki docelowej lub maksymalnej tolerowanej. Po rozpoczeciu terapii i w czasie

zwiekszania dawki nalezy monitorowacd rytm serca, cisnienie krwi oraz oznaki przecigzenia (ACC 2021).

W przypadku stosowania diuretykdw petlowych, po zastosowaniu dawki poczgtkowej, nalezy zwiekszaé
dawke do zniesienia oznak przecigzenia w ciggu kilku dni do tygodni. W niektérych przypadkach moze
by¢ konieczne zmniejszenie ich dawki z jednoczesnym zwiekszeniem dawek ARNI/ACEI/ARB. W kolej-
nym etapie leczenia, w momencie osiggniecia wysokich dawek diuretykéw petlowych (np. ekwiwalentu
80 mg furosemidu 2 x dziennie) nalezy rozwazy¢ zmiane leku na inny z diuretyk petlowy lub dodanie
diuretyku tiazydowego stosowanego jednoczesnie z diuretykiem petlowym. Na kazdym etapie, po roz-
poczeciu terapii i w czasie zwiekszania dawki nalezy monitorowac stan nerek, poziom elektrolitow i ci-

$nienie krwi (ACC 2021).

Jedli stosowane sg leki antagonisci aldosteronu, po zastosowaniu dawki poczgtkowej, nalezy rozwazyc
zwiekszanie dawki tych lekéw w ciggu 2 tygodni do osiggniecia dawki docelowej lub maksymalnej tole-
rowanej. W ciggu 2-3 dni po rozpoczeciu terapii i w czasie 7 dni po rozpoczeciu lub zwiekszania dawki
nalezy monitorowac poziom elektrolitow (zwtaszcza potasu), stan nerek. Nastepnie kontrole nalezy

przeprowadzac w ciggu kolejnych 3 miesiecy i co 3 kolejne miesigce (ACC 2021).

Jak zaznaczono w wytycznych wyniki badan klinicznych wskazujg, ze dodanie do schematu leczenia in-
hibitorow SGLT2 — empagliflozyny lub dapagliflozyny poprawia wyniki kliniczne oraz parametry typu
PROs. Leczenie inhibitorami SGLT2 mozliwe jest u chorych z HFrEF (EF < 40%) II-IV wg NYHA niezaleznie
od wspotwystepowania cukrzycy typu 2. Rozpoczecie terapii inhibitorami SGLT2 mozliwe jest po ocenie
eGFR, ktdre powinno wynosi¢ > 20 ml/min/1,73 m? dla leczenia empagliflozyng i = 30 ml/min/1,73 m?
dla leczenia dapagliflozyna. Przeciwskazania do terapii inhibitorami SGLT2 zebrano w tabeli ponizej (ACC

2021).
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Tabela 16. Przeciwskazania i Srodki ostroznosci w czasie terapii inhibitorami SGLT2 wg zalecert ACC
(ACC2021).

Przeciwskazania i $rodki ostroznosci w czasie terapii inhibitorami SGLT2

e  cukrzyca typu 1 —zwiekszone ryzyko kwasicy ketonowej;

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng;

e  laktacja (brak danych klinicznych);

e  dializoterapia.

e  eGFR: > 20 ml/min/1,73 m2 dla leczenia empagliflozyng i > 30 ml/min/1,73 m2dla leczenia
dapagliflozyng;

° cigza;

o zwiekszone ryzyko infekcji grzybiczych narzaddéw ptciowych;

e moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia objetosci; nalezy rozwazy¢ zmiane dawki leku moczo-
pednego, jesli ma to zastosowanie;

e  kwasica ketonowa u pacjentdw z cukrzycg — zaleca sie czasowe przerwanie leczenia przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym, aby unikng¢ potencjalnego ryzyka; zaleca sie ocene
pacjentow, u ktorych wystepujg oznaki i objawy kwasicy metabolicznej pod katem kwasicy
ketonowej, niezaleznie od poziomu glukozy we krwi;

e ostre uszkodzenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek — nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
leczenia w przypadku zmniejszonego spozycie doustnego lub utraty ptynow;

e urosepsa i odmiedniczkowe zapalenie nerek — nalezy oceni¢ pacjentéw pod katem oznak i
objawdw infekcji drég moczowych i leczy¢ niezwtocznie, jesli jest to wskazane;

. martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera) — rzadkie, powazne, zagrazajgce zyciu
przypadki wystepowaty zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn; nalezy ocenic¢ pacjentow zgtasza-
jacych sie z bélem lub tkliwoscig, rumieniem lub obrzekiem w okolicy narzagdow ptciowych
lub krocza wraz z gorgczka lub ztym samopoczuciem.

eGFR szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated glomerular filtration rate).

Przeciwskazania

Srodki ostroznosci

W przypadku stosowania hydralazyny + diazotanu izosorbidu, po zastosowaniu dawki poczgtkowej, na-
lezy zwieksza¢ dawke co 2 tygodnie do osiggniecia dawki docelowej lub maksymalnej tolerowanej. Po

rozpoczeciu terapii i w czasie zwiekszania dawki nalezy cisnienie krwi (ACC 2021).

Leczenie iwabradyng mozliwe jest u chorych z HFrEF (EF < 35%) Il lub Il wg NYHA w trakcie terapii mak-
symalnymi tolerowanymi dawkami B-blokerdéw, z rytmem zatokowym przy spoczynkowej czestosci akcji
serca 70 uderzen/min. Po zastosowaniu dawki poczgtkowej nalezy zwiekszaé dawke do 2,5 mg 2 x dzien-
nie przyjmowanych z positkiem u chorych =75 r.z. i do 5,0 mg 2 x dziennie przyjmowanych z positkiem
u chorych < 75 r.z. W ciggu 2-4 tygodni nalezy ponownie oceni¢ rytm serca i zaleznie od osiggnietych

wynikow nalezy dokonad kolejnych modyfikacji dawkowania:

e czestos¢ akcji serca < 50 uderzeri/min lub objawy bradykardii — zaleca sie zmniejszenie dawki
0 2,5 mg 2 x dziennie przyjmowanych z positkiem lub zaprzestanie podawania u chorych aktu-
alnie przyjmujacych o0 2,5 mg 2 x dziennie; nalezy monitorowac rytm serca;

e czestosc akcji serca 50-60 uderzen/min — zaleca sie utrzymanie aktualnego dawkowania; nalezy

monitorowac rytm serca;
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e czestosé akcji serca > 60 uderzeri/min — zaleca sie zwiekszenie dawki o 2,5 mg 2 x dziennie
przyjmowanych z positkiem az do osiggniecia maksymalne dawki 7,5 mg 2 x dziennie przyjmo-

wanych z positkiem; nalezy monitorowac rytm serca (ACC 2021).

Tabela 17. Przeciwskazania i Srodki ostroznosci w czasie terapii iwabradyng wg zalecert ACC (ACC
2021).

Przeciwskazania i $rodki ostroznosci w czasie terapii iwabradyng

HFpEF;
dtawica piersiowa z prawidtowa EF;

nadwrazliwos¢ na substancje czynng;

ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (C w skali Childa-Pugha);

ostra zdekompensowana NS;

ci$nienie krwi < 90/50 mmHg;

zespot chorej zatoki bez stymulatora;

blok wezta zatokowo-przedsionkowego

blok Il lub Il stopnia bez stymulatora;

spoczynkowa czestos¢ akgji serca < 60 uderzen/min;

utrzymujgce sie migotanie przedsionkow lub trzepotanie przedsionkow;
e zalezno$¢ od stymulatora przedsionkowego.

e  choroba wezta zatokowego;

zaburzenia przewodzenia w sercu;

e wydtuzenie odcinka QT.

Przeciwskazania

Srodki ostroznosci

1.9.1.2.3 Cardio-Renal-Metabolic (CaReMeUK) Partnership

Brytyjscy eksperci zrzeszeni w ramach Cardio-Renal-Metabolic (CaReMeUK) Partnership opublikowali al-
gorytm postepowania u chorych na HF. U pacjentow z HFrEF podstawowe postepowanie obejmuje po-
danie ACEIl lub w przypadku przeciwskazan ARB lub jesli EF < 35% ARNI (sakubitryl/walsartan). Przed i
po rozpoczeciu leczenia oraz przed i po rozpoczeciu dostosowywania dawkowania lekdw nalezy ocenic
stezenie sodu i potasu w osoczu oraz stan nerek. W przypadku eGFR 30-45 ml/min/1,73 m? nalezy roz-
wazyé stosowanie nizszych dawek lub wolniejszego zwiekszania dawki ACEI/ARB/ARNI (CaReMeUK
2021).

W przypadku utrzymujacych sie objawéw chorym nalezy zaoferowac inhibitor SGLT2 — dapagliflozyne
(algorytm powstat przed rejestracjg empagliflozyny na terenie UE do stosowania w leczeniu HFrEF). W
wytycznych zaznaczono, ze obecnie dane kliniczne dotyczgce stosowania dapagliflozyny w populacji z
niewydolnoscig IV wg NYHA lub eGFR < 30 ml/min sg ograniczone. Leku nie nalezy stosowac u chorych
z wspotwystepujaca cukrzycg typu 1 lub cukrzycowg kwasicg ketonowg w wywiadzie. W przypadku cho-
rych z wspotwystepujaca cukrzycy typu 2 konieczne moze by¢ zmniejszenie dawek lekéw obnizajgcych
poziom cukru we krwi (insuliny lub pochodnych sulfonylomocznika) jesli HbAlc < 7,5% (58 mmol/mol)

(CaReMeUK 2021).
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1.9.1.2.4 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Zgodnie z algorytmem leczenia zaaprobowanym przez National Institute for Health and Care Excellence

u chorych na HFrEF w ramach leczenia pierwszego rzutu mozna zastosowac ACEl i B-blokery (NICE 2021).

ACEI nie nalezy stosowac u chorych z podejrzeniem hemodynamicznie istotnej choroby zastawki, dopoki
choroba nie zostanie oceniona przez specjaliste. Terapie ACEl nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki
i zwiekszac¢ jg w krotkich odstepach czasu (na przyktad co 2 tygodnie) az do osiggniecia docelowej lub
maksymalnej tolerowanej dawki. Zaleca sie ocene stezenia sodu i potasu w surowicy oraz ocene czyn-
nosci nerek przed i 1 do 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia ACEl oraz po kazdym zwiekszeniu dawki.
Cisnienie krwi nalezy ocenia¢ przed i po kazdym zwiekszeniu dawki ACEI. Po osiggnieciu docelowej lub
maksymalnej tolerowanej dawki ACEl nalezy monitorowac leczenie co miesigc przez 3 miesigce, a na-

stepnie co najmniej co 6 miesiecy i w dowolnym momencie, gdy stan pacjenta sie pogarsza (NICE 2021).

ARB stanowig postepowanie alternatywne dla chorych z nietolerancjg ACEl. Podczas leczenia ARB zaleca
sie ocene stezenia sodu i potasu w surowicy oraz ocene czynnosci nerek przed i po rozpoczeciu leczenia
oraz po kazdym zwiekszeniu dawki. Cisnienie krwi nalezy oceniaé po kazdym zwiekszeniu dawki. Po osig-
gnieciu docelowej lub maksymalnej tolerowanej dawki ARB nalezy monitorowac leczenie co miesigc
przez 3 miesigce, a nastepnie co najmniej co 6 miesiecy i w dowolnym momencie, gdy stan pacjenta sie

pogarsza (NICE 2021).

W przypadku pacjentdow, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie terapii ACEl lub ARB nalezy rozwazy¢

leczenie hydralazyny w skojarzeniu z azotanem (NICE 2021).

Jak zaznaczono w wytycznych nie nalezy wstrzymywac leczenia B-blokerami wytgcznie ze wzgledu na
wiek lub obecnos¢ choroby naczyn obwodowych, zaburzenia erekcji, cukrzyce, Srédmigzszowa chorobe
ptuc lub przewlektg obturacyjng chorobe ptuc. Leczenie B-blokerami nalezy wprowadzac¢ zgodnie z za-
sadg ,start low, go slow”, a po kazdym dostosowaniu dawkowania nalezy ocenié¢ rytm serca i stan kli-
niczny pacjenta. Cisnienie krwi nalezy oceniac przed i po kazdym zwiekszeniu dawki. W przypadku oséb,
ktorych stan jest stabilny i ktorzy juz przyjmujg B-bloker z powodu chordb wspétistniejgcych (na przyktad
dusznicy bolesnej lub nadcisnienia) i u ktorych rozwija sie HFrEF nalezy zmienic¢ lek na B-bloker zatwier-

dzony do leczenia niewydolnosci serca (NICE 2021).

Dodanie MRA do ACEI lub ARB nalezy rozwazy¢ u pacjentéw objawowych pomimo stosowanego lecze-
nia. Zaleca sie ocene stezenia sodu i potasu w surowicy oraz ocene czynnosci nerek przed i po rozpocze-

ciu leczenia oraz po kazdym zwiekszeniu dawki (NICE 2021).

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca

. ® .
Jardiance® (empagliflozyna) u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa



53 AESTIMO

Inhibitor SGLT2, dapagliflozyna, zalecana jako opcja leczenia objawowej przewlektej HFrEF u dorostych
tylko wtedy, gdy jest stosowana jako dodatek do zoptymalizowanej standardowej opieki, na ktorg skfa-

dajg sie:

e ACE!l lub ARB, z B-blokerami i, jesli tolerowane, MRA lub,

e sakubitryl + walsartan, z B-blokerami i, jesli tolerowane, MRA (NICE 2021).
Iwabradyna jest zalecana jako opcja leczenia przewlektej niewydolnosci serca u osdb:

e ze stabilng przewlektg niewydolnoscig serca klasy Il do IV wg NYHA z dysfunkcjg skurczowg i

e ktdrzy majg rytm zatokowy z czestos$cig akcji serca > 75 uderzen/min oraz

e ktérzy otrzymujg iwabradyne w skojarzeniu ze standardowym leczeniem, w tym terapig B-blo-
kerami, ACEIl i antagonistami aldosteronu, lub gdy leczenie B-blokerami jest przeciwwskazane
lub nietolerowane oraz

e 7|LVEF<35%.

Leczenie iwabradyng nalezy rozpocza¢ dopiero po 4-tygodniowym okresie stabilizacji zoptymalizowane;

standardowej terapii inhibitorami ACE, B-blokerami i antagonistami aldosteronu (NICE 2021).

Skojarzenie sakubitryl + walsartan jest zalecane jako opcja leczenia objawowej przewlektej HFrEF tylko

u 0sdb:

e 7z objawami klasy Il do IV wg NYHA i
e 7LVEF<35%oraz
e ktodrzy juz przyjmujg statg dawke ACEI lub ARB (NICE 2021).

Skojarzenie hydralazyny z azotanem mozna rozwazy¢ u chorych wywodzacych sie z rodziny afrykanskiej
lub karaibskiej, ktére majg umiarkowang lub ciezkg niewydolnosé serca [klasa I1l/1V wg NYHA] ze zmniej-

szong frakcjg wyrzutowa (NICE 2021).

Digoksyna jest zalecana w przypadku nasilenia lub ciezkiej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg

wyrzutowa pomimo leczenia pierwszego rzutu niewydolnosci serca (NICE 2021).

1.9.1.2.5 Canadian Cardiovascular Society (CCS) i Canadian Heart Failure So-
ciety (CHFS)

W wydanych w 2021 r. wspdlnych wytycznych Canadian Cardiovascular Society i Canadian Heart Failure

Society skupiono sie na terapii chorych z objawowg HFrEF z LVEF < 40%. Jako postepowanie
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standardowe, u chorych bez przeciwskazan, zaleca sie stosowanie leczenia skojarzonego sktadajacego
sie z jednego z lekdw z kategorii: ARNI (lub ACEI/ARB), B-blokerdw, MRA i inhibitorow SGLT2 [rekomen-
dacja silna; jakos¢ dowoddw umiarkowana], w zalecanych dawkach docelowych lub jesli nie mogg one
zostac osiggniete w maksymalnych dawkach tolerowanych [rekomendacja silna; jakos¢ dowodow wy-
soka]. Dodatkowo, po ocenie czynnikdéw klinicznych do schematu leczenia mozna witaczy¢ kolejne leki:
iwabradyne, werycyguat, skojarzenie hydralazyny + diazotanu izosorbidu czy digoksyny (CCS-CHFS
2021).

Stosowanie ARNI, zamiast ACEI/ARB, zalecane jest u chorych na HFrEF objawowych pomimo stosowania
wtasciwych GDMT [rekomendacja silna; jakos¢ dowoddw wysoka]. Chorym wymagajgcym hospitalizacji
z powodu dekompensacyjnej HF z HFrEF zaleca sie zmiane leczenia z ACEI/ARB na ARNI po ich ustabili-
zowaniu, a przed wypisem do domu [rekomendacja silna; jako$s¢ dowoddw umiarkowana]. ARNI zale-
cane sg rowniez jako leczenie pierwszego rzutu u chorych z nowo zdiagnozowang HFrEF; jest to poste-
powanie alternatywne do stosowania ACEI/ARB [rekomendacja staba; jakos¢ dowoddw umiarkowana]

(CCS-CHFS 2021).

Zaleca sie stosowanie ACEI lub w przypadku ich nietolerancji ARB u chorych z HF i ostrym zawatem mie-
$nia sercowego lub z LVEF < 40% po przebyciu zawatu miesnia sercowego [rekomendacja silna; jakos¢

dowodow wysoka] (CCS-CHFS 2021).

Stosowanie B-blokeréw nalezy rozpoczgé niezwtocznie po zdiagnozowaniu HF, w tym w trakcie hospita-
lizacji, pod warunkiem, ze pacjent jest hemodynamicznie stabilny [rekomendacja silna; jakos¢ dowodow
wysoka]. U chorych z IV wg NYHA konieczne jest osiggniecie stabilizacji przed rozpoczeciem leczenia B-
blokerami [rekomendacja silna; jako$¢ dowoddw wysoka]. Leczenie B-blokerami zalecane jest u wszyst-
kich chorych z LVEF < 40% bez przebytego zawatu miesnia sercowego [rekomendacja silna; jakos¢ do-

woddéw umiarkowana] (CCS-CHFS 2021).

MRA stanowig opcje leczenia chorych z ostrym zawatem miesnia sercowego i LVEF < 40% i objawami HF

lub cukrzycg [rekomendacja silna; jakos¢ dowoddw wysoka] (CCS-CHFS 2021).

Leczenie inhibitorami SGLT2 — empagliflozyng lub dapagliflozyng zalecane jest chorych z HFrEF, nieza-
leznie od stwierdzenia cukrzycy typu 2 [rekomendacja silna; jakos¢ dowodow wysoka]. Inhibitory SGLT2
— empagliflozyna lub dapagliflozyna lub kanagliflozyna moga by¢ stosowane w leczeniu chorych z cu-
krzyca typu 2 i miazdzycowgq chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego w celu zmniejszenia ryzyka hospi-
talizacji z powodu HF i zgonu [rekomendacja silna; jakos¢ dowoddw wysoka]. Inhibitory SGLT2 (dapagli-

flozyna) sg rowniez rekomendowane u chorych z cukrzycg typu 2 w wieku > 50 lat z dodatkowymi
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czynnikami ryzyka miazdzycowej choroby uktfadu sercowo-naczyniowego [rekomendacja silna; jakos¢
dowoddéw wysoka]. Inhibitory SGLT2 (dapagliflozyna lub kanagliflozyna) mogg by¢ stosowane u pacjen-
téw z albuminuriowa chorobg nerek, niezaleznie od stwierdzenia cukrzycy typu 2, w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF i progresji choroby nerek [rekomendacja silna; jako$¢ dowoddéw wy-

sokal.

Iwabradyne nalezy stosowac u chorych z HFrEF, u ktérych nie udato sie osiggna¢ kontroli objawéw po-
mimo leczenia GDMT, z spoczynkowg czestoscig akcji serca = 70 uderzen/min i rytmem zatokowym [re-

komendacja silna; jakos$¢ dowoddw wysoka] (CCS-CHFS 2021).

Sugeruje sie rozwazenie digoksyny u pacjentow z HFrEF i migotaniem przedsionkéw, stabg kontrolg cze-
sto$é rytmu komor i/lub utrzymujgcymi sie objawami pomimo terapia B-blokerami w optymalnie tole-
rowanych dawkach lub gdy B -blokery nie sg tolerowane, w przypadku przewlektej HF, nowo zdiagnozo-
wanej HF lub hospitalizacji z powodu HF [rekomendacja staba; jakos¢ dowoddw niska]. Wtaczenie digo-
ksyny mozna rozwazy¢ takze u pacjentow z HFrEF z rytmem zatokowym, ktérzy nadal majg umiarkowane
do ciezkich objawdéw pomimo odpowiednich dawek GDMT w celu ztagodzenia objawdw i ograniczenia

ryzyka hospitalizacji [rekomendacja staba; jako$¢ dowoddéw umiarkowana] (CCS-CHFS 2021).

Skojarzenie hydralazyny + diazotanu izosorbidu mozna rozwazy¢ u chorych z HFrEF, u ktorych nie mozna
zastosowac ACEI/ARNI/ARB z uwagi na wystepujaca hiperkaliemie, zaburzenia funkcji nerek lub inne
przeciwskazania w przypadku przewlektej HF [rekomendacja silna; jako$¢ dowoddw umiarkowana],
nowo zdiagnozowanej HF [rekomendacja staba; jakos¢ dowoddw niska] lub hospitalizacji z powodu HF
[rekomendacja staba; jakos¢ dowoddw niska]. Dodanie hydralazyny + diazotanu izosorbidu do GDMT
mozna rozwazy¢ réwniez u chorych rasy czarnej z HFrEF i zaawansowanymi objawami [rekomendacja

silna; jako$¢ dowoddw umiarkowana) (CCS-CHFS 2021).
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1.9.1.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESC i HFA praktyki klinicznej standardem postepowania u pacjentéw

z HFrEF jest stosowanie triady lekowej: ACEI/ARNI, B-blokeréw i MRA. Ponadto, po ocenie dodatkowych

czynnikdw klinicznych do schematu leczenia mozna wigczy¢ kolejne leki: diuretyki, ARB, iwabradyne,

werycyguat, skojarzenie hydralazyny + diazotanu izosorbidu (ESC-HFA 2021).

Obecnie, po opublikowaniu wynikow préoby EMPEROR-Reduced, stosowanie inhibitoréw SGLT2 - empa-
gliflozyny lub dapagliflozyny u chorych na HFrEF zalecane jest niezaleznie od wspotwystepowania cu-
krzycy typu 2 (PTK 2021, ESC-HFA 2021, ACC 2021, CCS-CHFS 2021, CaReMeUK 2021 [dot. dapaglifio-
zyny]), u wszystkich chorych leczonych ACEI lub ARNI, B-blokerami i MRA, jako iz ich zastosowanie
zmniejsza ryzyko hospitalizacji i zgonu z powodu HF (ESC-HFA 2021).

Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Towarzystwo, rok [region]
(piSmiennictwo)
Grupa Robocza ds. Niewy-
dolnosci Serca Polskiego
Towarzystwa Kardiologicz- e Rekomenduje sie stosowanie inhibitorédw SGLT2 u chorych na HFrEF, niezaleznie od wspdtwystepujgcej cukrzycy typu 2.
nego, 2021 [Polska]
(PTK 2021)

Rekomendacje

o Triada lekowa: ACEI lub ARNI, B-blokeréw i MRA stanowi podstawe leczenia chorych na HFrEF (I, A). ARNI zaleca sie u chorych objawowych pomimo zasto-
sowania ACEl, B-blokeréw i MRA. Mozna je rozwazy¢ takze wymiennie do ACEl;

o Rekomenduje sie dodanie inhibitoréw SGLT2: empagliflozyny lub dapagliflozyny do opisanej triady lekowej, jako iz ich zastosowanie zmniejsza ryzyko
hospitalizacji i zgonu z powodu HF (I, A). Stosowanie inhibitoréw SGLT2: empagliflozyny lub dapagliflozyny zalecane jest u wszystkich chorych leczo-
nych ACEl lub ARNI, B-blokerami i MRA, niezaleznie od obecnosci cukrzycy typu 2, z wyjgtkiem pacjentdw z nietolerujacych takiego leczenia lub z
przeciwskazaniami do niego;

e Inne leki mogg byc¢ stosowane, zaleznie od potrzeb, w wybranych grupach chorych:

o diuretyki — zalecane u chorych z oznakami i/lub objawami z niewydolnoscig w celu ztagodzenia objawdw HF, poprawy wydolnosci wysitkowej i zmniej-
szenia liczby hospitalizacji z powodu HF (I, C);

o ARB — rekomendowane u pacjentow objawowych nietolerujgcych leczenia ACEI lub ARNI (chorzy powinni otrzymywac takze B-blokery i MRA) w celu

European Society of Cardi- zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF (I, B);
ology i Heart Failure Asso- o iwabradyna — zalecane u objawowych chorych z LVEF < 35%, z rytmem zatokowym przy spoczynkowej czestosci akcji serca = 70 uderzen/min pomimo
ciation, 2021 [Europa] leczenia B-blokerami w zatwierdzonym dawkowaniu/ ich maksymalna, tolerowang dawka, ACEI/ARNi i MRA w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z przy-
(ESC-HFA 2021) czyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF (lla, B); leczenie mozna rozwazy¢ réwniez u chorych objawowych z LVEF < 35%, z rytmem
zatokowym przy spoczynkowej czestosci akcji serca = 70 uderzeri/min z przeciwskazaniami lub nietolerancjg leczenia B-blokerami w celu zmniejszenia
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF (chorzy powinni otrzymywac takze ACEI/ARNI i MRA) (lla, C);

o werycyguat — moze by¢ rozwazany u chorych z HFrEF 1I-IV NYHA z pogorszeniem HF pomimo leczenia ACEI/ARNI, B-blokerami i MRA w celu zmniej-
szenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF (Ilb, B);

o skojarzenie hydralazyny + diazotanu izosorbidu — moze by¢ rozwazane u pacjentdw rasy czarnej z LVEF < 35% lub LVEF < 45% przy jednoczesnym
poszerzeniu lewej komory serca Ill-IV NYHA pomimo leczenia ACEI/ARNI, B-blokerami i MRA w celu zmniejszenia ryzyka zgonu i hospitalizacji z po-
wodu HF (lla, B); moze by¢ takze rozwazone u chorych objawowych nietolerujacych z lub z przeciwskazaniami do leczenia ACEi, ARB lub ARNI, w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu (llb, B);

o digoksyna — moze by¢ rozwazona u chorych z objawowym HFrEF z rytmem zatokowym pomimo leczenia ACEi/ARNI, B-blokerami i MRA w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji (z jakiejkolwiek przyczyny lub z powodu HF) (Ilb, B)

e U pacjentéw z nowo zdiagnozowang HFrEF w stadium C nalezy zastosowa¢ ARNI [preferowane] lub ACEl lub ARB lub B-blokery, a w niektérych przypadkach
American College of Cardi- ARNI/ACEI/ARB i B-blokery jednoczesnie [I]. Do schematu leczenia mozna, w okreslonych sytuacjach klinicznych, doda¢ kolejne leki: antagonistow aldoste-
ology, 2021 [USA] ronu, inibitory SGLT2, kolejne diuretyki, skojarzenie hydralazyny+diazotanu izosorbidu [I] lub iwabradyne [II].
(ACC 2021) o Dodanie do schematu leczenia antagonistow aldosteronu mozliwe jest u chorych z HFrEF II-IV wg NYHA i eGFR = 30 ml/min/1,73 m2 lub CrCL: < 2,5
ml/dl u mezczyzn / < 2,5 ml/dl u kobiet lub K* < 5,0 mEq/I.
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Towarzystwo, rok [region] Rekomendacje
(pi$miennictwo)

o Dodanie do schematu leczenia inhibitoréw SGLT2 — empagliflozyny lub dapagliflozyny poprawia wyniki kliniczne oraz parametry typu PROs. Leczenie
inhibitorami SGLT2 mozliwe jest u chorych z HFrEF (EF < 40%) II-IV wg NYHA niezaleznie od wspdtwystepowania cukrzycy typu 2. Rozpoczecie terapii
inhibitorami SGLT2 mozliwe jest po ocenie eGFR, ktére powinno wynosi¢ = 20 ml/min/1,73 m2 dla leczenia empagliflozyng i = 30 ml/min/1,73 m2dla
leczenia dapagliflozyna.

o Dodanie do schematu leczenia hydralazyny+diazotanu izosorbidu mozliwe jest u chorych z HFrEF Ill-IV wg NYHA rasy czarnej z objawami utrzymuja-
cymi sie pomimo stosowania ARNI/ B-blokeréw/antagonistéw aldosteronu/inhibitoréw SGLT2

o Dodanie do schematu leczenia iwabradyny mozliwe jest u chorych z HFrEF I1I-IV wg NYHA z spoczynkowg czesto$cig akcji serca = 70 uderzen/min,
przy maksymalnej tolerowanej dawce B-blokeréw w rytmie zatokowym.

Cardio-Renal-Meta-

bolic Partnership, 2021 e Podstawowe postepowanie obejmuje podanie ACEI lub w przypadku przeciwskazan ARB lub jesli EF < 35% ARNI (sakubitryl/walsartan).
[Wielka Brytania] o W przypadku utrzymujgcych sie objawdw chorym nalezy zaoferowad inhibitor SGLT2 — dapagliflozyne.

(CaReMeUK 2021)
e Leczenia pierwszego rzutu obejmuje zastosowanie ACEl i B-blokerow.
e ARB stanowig postepowanie alternatywne dla chorych z nietolerancjg ACEI.
e W przypadku pacjentéw, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie terapii ACEIl lub ARB nalezy rozwazy¢ leczenie hydralazyny w skojarzeniu z azotanem.
e Dodanie MRA do ACEI lub ARB nalezy rozwazy¢ u pacjentéw objawowych pomimo stosowanego leczenia.
¢ Inhibitor SGLT2, dapagliflozyna, zalecana jako opcja leczenia objawowej przewlektej HFrEF u dorostych tylko wtedy, gdy jest stosowana jako dodatek do

zoptymalizowanej standardowej opieki, na ktorg sktadajg sie: ACEl lub ARB, z B-blokerami i, jesli tolerowane, MRA lub sakubitryl + walsartan, z B-blokerami

National Institute for | jesli tolerowane, MRA.

Health and Care Excel- e |wabradyna jest zalecana jako opcja leczenia przewlektej niewydolnosci serca u 0séb: ze stabilng przewlektg niewydolnoscig serca klasy Il do IV wg NYHA z
lence, 2021 [Wielka dysfunkcjg skurczowa i ktérzy majg rytm zatokowy z czestoscig akcji serca > 75 uderzer/min oraz ktdrzy otrzymujg iwabradyne w skojarzeniu ze standardo-
Brytania] wym leczeniem, w tym terapig B-blokerami, ACEI i antagonistami aldosteronu, lub gdy leczenie B-blokerami jest przeciwwskazane lub nietolerowane oraz z
(NICE 2021) LVEF £ 35%. Leczenie iwabradyng nalezy rozpocza¢ dopiero po 4-tygodniowym okresie stabilizacji zoptymalizowanej standardowej terapii inhibitorami ACE,

B-blokerami i antagonistami aldosteronu.

o Skojarzenie sakubitryl + walsartan jest zalecane jako opcja leczenia objawowej przewlektej HFrEF tylko u oséb: z objawami klasy Il do IV wg NYHA i z LVEF
< 35% oraz ktdrzy juz przyjmuja statg dawke ACEl lub ARB.

o Skojarzenie hydralazyny z azotanem mozna u chorych wywodzacych sie z rodziny afrykanskiej lub karaibskiej, ktére majg umiarkowang lub ciezka niewydol-
nos¢ serca [klasa Il1/IV wg NYHA] ze zmniejszong frakcja wyrzutowa.

e Digoksyna jest zalecana w przypadku nasilenia lub ciezkiej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa pomimo leczenia pierwszego rzutu niewy-
dolnosci serca.

e Postepowanie standardowe, u chorych bez przeciwskazan, obejmuje stosowanie leczenia skojarzonego sktadajacego sie z jednego z lekéw z kategorii: ARNI
(lub ACEI/ARB), B-blokerdw, MRA i inhibitoréw SGLT2 [rekomendacja silna; jako$¢ dowodéw umiarkowana], w zalecanych dawkach docelowych lub jesli nie
mogg one zostac osiggniete w maksymalnych dawkach tolerowanych [rekomendacja silna; jakos¢ dowoddw wysoka]. Dodatkowo, po ocenie czynnikow

Canadian Cardiovascular
Society i Canadian Heart
Failure Society, 2021

[Kanada] klinicznych do schematu leczenia mozna wtgczy¢ kolejne leki: iwabradyne, werycyguat, skojarzenie hydralazyny + diazotanu izosorbidu czy digoksyny.
(CCS-CHFS 2021) o ARNI, zamiast ACEI/ARB, zalecane sg u chorych na HFrEF objawowych pomimo stosowania wtasciwych GDMT [rekomendacja silna; jako$¢ dowodow
wysoka].
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AESTIMO

Rekomendacje

o ARNI zalecane sg jako leczenie pierwszego rzutu u chorych z nowo zdiagnozowang HFrEF; jest to postepowanie alternatywne do stosowania
ACEI/ARB [rekomendacja staba; jako$¢ dowoddw umiarkowanal.

o zmiane leczenia z ACEI/ARB na ARNI zaleca sie chorym wymagajagcym hospitalizacji z powodu dekompensacyjnej HF z HFrEF, po ich ustabilizowaniu, a
przed wypisem do domu [rekomendacja silna; jakos¢ dowoddw umiarkowana].

o ACEl lub w przypadku ich nietolerancji ARB zalecane s3 u chorych z HF i ostrym zawatem miesnia sercowego lub z LVEF < 40% po przebyciu zawatu
miesnia sercowego [rekomendacja silna; jako$¢ dowodow wysokal].

o Stosowanie B-blokerow nalezy rozpoczaé niezwtocznie po zdiagnozowaniu HF, w tym w trakcie hospitalizacji, pod warunkiem, ze pacjent jest hemody-
namicznie stabilny [rekomendacja silna; jakos¢ dowodow wysoka]. U chorych z IV wg NYHA konieczne jest osiggniecie stabilizacji przed rozpoczeciem
leczenia B-blokerami [rekomendacja silna; jakos¢ dowoddw wysokal.

o leczenie B-blokerami zalecane jest u wszystkich chorych z LVEF < 40% bez przebytego zawatu miesnia sercowego [rekomendacja silna; jakos¢ dowo-
doéw umiarkowanal].

o MRA stanowig opcje leczenia chorych z ostrym zawatem miesnia sercowego i LVEF < 40% i objawami HF lub cukrzyca [rekomendacja silna; jakos¢
dowoddw wysokal.

o leczenie inhibitorami SGLT2 — empagliflozyng lub dapagliflozyng zalecane jest chorych z HFrEF, niezaleznie od stwierdzenia cukrzycy typu 2 [rekomen-
dacja silna; jakos¢ dowoddw wysokal.

o inhibitory SGLT2 — empagliflozyna lub dapagliflozyna lub kanagliflozyna mogg by¢ stosowane w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 i miazdzycowa
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu [rekomendacja silna; jako$¢ dowodow wysoka].

o inhibitory SGLT2 (dapagliflozyna) sa rekomendowane u chorych z cukrzycg typu 2 w wieku > 50 lat z dodatkowymi czynnikami ryzyka miazdzycowe;j
choroby uktadu sercowo-naczyniowego [rekomendacja silna; jakos¢ dowoddw wysokal.

o inhibitory SGLT2 (dapagliflozyna lub kanagliflozyna) moga by¢ stosowane u pacjentéw z albuminuriowg chorobg nerek, niezaleznie od stwierdzenia
cukrzycy typu 2, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i progresji choroby nerek [rekomendacja silna; jakos¢ dowodoéw wysoka].

o iwabradyna jest zalecana u chorych z HFrEF, u ktérych nie udato sie osiggnac¢ kontroli objawdw pomimo leczenia GDMT, z spoczynkowa czestoscig
akcji serca = 70 uderzeni/min i rytmem zatokowym [rekomendacja silna; jako$¢ dowodow wysokal.

o digoksyny mozna rozwazy¢ u pacjentéw z HFrEF i migotaniem przedsionkdw, stabg kontrolg czestos¢ rytmu komor i/lub utrzymujacymi sie objawami
pomimo terapia B-blokerami w optymalnie tolerowanych dawkach lub gdy B-blokery nie sa tolerowane, w przypadku przewlektej HF, nowo zdiagno-
zowanej HF lub hospitalizacji z powodu HF [rekomendacja staba; jakos¢ dowoddw niska].

o digoksyny mozna rozwazyc¢ u pacjentow z HFrEF z rytmem zatokowym, ktérzy nadal majg umiarkowane do ciezkich objawéw pomimo odpowiednich
dawek GDMT w celu ztagodzenia objawdw i ograniczenia ryzyka hospitalizacji [rekomendacja staba; jakos¢ dowoddw umiarkowanal.

o skojarzenie hydralazyny + diazotanu izosorbidu mozna rozwazy¢ u chorych z HFrEF, ktorzy nie mozna zastosowaé ACEI/ARNI/ARB z uwagi na wystepu-
jaca hiperkalemie, zaburzenia funkcji nerek lub inne przeciwskazania w przypadku przewlektej HF [rekomendacja silna; jako$¢ dowoddw umiarko-
wana], nowo zdiagnozowanej HF [rekomendacja staba; jakos¢ dowodow niska] lub hospitalizacji z powodu HF [rekomendacja staba; jakos¢ dowoddw
niska].

o dodanie hydralazyny + diazotanu izosorbidu do GDMT mozna rozwazy¢ rowniez u chorych rasy czarnej z HFrEF i zaawansowanymi objawami [reko-
mendacja silna; jako$¢ dowoddw umiarkowanal.

ACEI — inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB — bloker receptora angiotensynowego, ARNI — inhibitor neprylizyny z ARB, eGFR — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated glomerular filtra-

tion rate).

Jardiance® (empagliflozyna)
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1.10 Finansowanie leczenia HF w Polsce

Wszystkie leki zalecane jako postepowanie standardowe u chorych na HFrEF sg objete finansowaniem
tj. substancje czynne z grup: ACEI, ARB i B-blokerdw, jedna substancja czynna z grupy MRA (t]. spirono-
lakton), diuretyki petlowe oraz iwabradyna. Finasowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu HF nie
jest objety zalecany wytycznymi klinicznymi jako terapia standardowa lek ztozony sakubitryl/walsartan
(ARNI; ACC 2021, NICE 2021). Inne dodatkowe substancje zalecane wytycznymi klinicznymi w wybranych
grupach chorych na HFrEF: inhibitory SGLT2, digoksyny, werycyguat, skojarzenie hydralazyny + diazo-

tanu izosorbidu réwniez nie sg objete finansowaniem.

Spironolakton objety jest finansowaniem w zakresie wskazan rejestracyjnych — leczenie przewlektej
skurczowe] niewydolnosci serca [llI-IV NYHA] jako uzupetnienie standardowego leczenia) (produkt lecz-

niczy Finospir).

Zakres wskazan refundacyjnych dla iwabradyny zostat ograniczony do bardzo waskiej populacji chorych
tj. pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca w klasach Il —IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci
skurczowej, u pacjentéw z potwierdzonym w badaniu EKG rytmem zatokowym i czestoscig akcji serca >
75 uderzeri/min, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym: z beta-adrenolitykiem lub gdy lecze-

nie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane (MZ 20/08/2021).

W ponizszej tabeli podsumowano grupy limitowe oraz substancje czynne uwzglednione w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia (MZ 20/08/2021). Ze wzgledu na liczbe produktéw leczniczych refun-
dowanych w wyzej wymienionych grupach limitowych w niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie in-
formacje dotyczace lekdw stanowigcych podstawe limitu w powyzszych grupach limitowych — informa-

cje te zawarto w zatgczniku.
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Tabela 19. Finansowanie leczenia HF w Polsce.

Grupa limitowa

44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny- pro-

dukty
jednosktadnikowe i ztozone

45.0, Antagonisci angiotensyny II- produkty

jednosktadnikowe i ztozone

40.0, Leki beta-adrenolityczne- selektywne- do

stosowania doustnego

Jardiance® (empagliflozyna)

Substancja czynna

benazepryl
chinapryl
cilizapryl
cilizapryl + hydrochlorotiazyd
enalapryl
imidapryl
lizynopryl + amlodypina
lizynopryl + hydrochlorotiazyd
perynodopryl
perynodopryl + amlodypina
perydonopyl + indapamid
quinapryl
ramipryl
ramipryl + felodypina
ramipryl + hydrochlorotiazyd

cyleksetyl kandesartanu

cyleksetyl kandesartanu + amlodypina
cyleksetyl kandesartanu + hydrochlorotiazyd

eprosartan
irbesartan
losartan
losartan + amlodypina
losartan + hydrochlorotiazyd
telmisartan
telmisartan + amlodypina
temisartan + hydrochlorotiazyd
walsartan
walsartan + amlodypina
walsartan + hydrochlorotiazyd

acebutolol
bisoprolol

metoporlol
nebiwolol

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa

Zakres wskazar objetych refundacjg

we wszystkich zarejestrowanych wskaza-

niach na dzien wydania decyzji

we wszystkich zarejestrowanych wskaza-

niach na dzien wydania decyzji

we wszystkich zarejestrowanych wskaza-

niach na dziert wydania decyzji

AESTIMO

Poziom
odptatnosci

ryczatt

30%

30%
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Grupa limitowa

31.1, Inne leki kardiologiczne —iwabradyna

38.0, Antagonisci aldosteronu- spironolakton

37.0, Leki moczopedne-petlowe

Jardiance® (empagliflozyna)

Substancja czynna

karwedilol

iwabradyna

spironolakton

furosemid

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa

Zakres wskazar objetych refundacja

udokumentowana niewydolno$¢ serca w
klasach NYHA Il = NYHA IV

przewlekta niewydolnos¢ serca w klasach
NYHA Il = NYHA IV, z zaburzeniami czynno-
$ci skurczowej, u pacjentow z potwierdzo-
nym w badaniu EKG rytmem zatokowym i
czestoscig akcji serca > 75 uderzen na mi-
nute, w skojarzeniu z leczeniem standar-
dowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub
gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane

we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji

we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji

AESTIMO

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

30%

ryczatt
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2 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Zgodnie z prognozami zapadalnos¢ na niewydolnos¢ serca rosnie, do czego mogg przyczyniac sie zwiek-
szone rozpowszechnienie czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, poprawa przezycia wsréd pacjen-

téw z chorobg niedokrwienng serca czy starzenie sie spoteczeristwa.

Pomimo znacznych postepdw w leczeniu tej jednostki chorobowej wcigz obarczona jest ona niekorzyst-
nym rokowaniem i wysokim wskaZnikiem zgondw. Zalecane w schemacie podstawowym leki na HFrEF
sg dostepne i refundowane dla pacjentéw polskich, jednak nawet w przypadku, gdy chory otrzymuje
optymalne leczenie wcigz doswiadcza dolegliwosci zwigzanych z postepujgcg chorobg i jest narazony na
czeste hospitalizacje. Szacuje sie, ze HF jest najczestszg przyczyng hospitalizacji wsrdd pacjentéw > 65
r.z. Rowniez eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT w czasie oceny wniosku refundacyjnego dla
leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu tozsamym z ocenianym w niniejszym wniosku wskazywali,
ze ,stosowane aktualnie leki sq wciqgz za mato efektywne” i ,obecnie stosowane formy terapii osiggnety
juz szczyt swoich mozliwosci i tylko poprzez wprowadzenie nowych metod leczniczych mozna bedzie osiq-
gnhqc¢ znaczqceq redukcje chorobowosci i Smiertelnosci w niewydolnosci serca” (AOTMIT AWA 324/2020).
Z tego wzgledu wazne jest rozszerzenie dostepu chorych do opcji terapeutycznych pozwalajgcych na

zmniejszenie Smiertelnos$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacji z powodu HF.

Mechanizmy odpowiedzialne za korzysci sercowo-naczyniowe empagliflozyny wcigz nie zostaty w petni
wyjasnione, jednak jak udowodniono zmniejsza ona reabsorpcje glukozy w nerkach, prowadzac do
zwiekszonego wydalania z moczem glukozy, sodu i wody. Prowadzi to do redukcji objetosci osocza, co
jest odzwierciedlone wzrostem hematokrytu i stezenia hemoglobiny i zmniejszeniem sztywnosci tetnic
i opornosci naczyn u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Sugeruje sie, ze leczenie empagliflozyng moze pro-
wadzi¢ do zmiany metabolizmu poprzez zmiane sposobu pozyskiwania energii pochodzgcego z utlenia-
nia ttuszczu i glukozy na bardziej energooszczedny, taki jak z ketondw. U pacjentdéw z cukrzyca typu 2
stosowanie empagliflozynya jest zwigzane dodatkowo z utratg masy ciata i zmniejszeniem markerow
otytosci oraz obnizeniem skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi bez wzrost tetna (Abraham 2019).
Jak wykazano w badaniach klinicznych stosowanie inhibitorow SGLT2 u pacjentdw z cukrzycg typu 2
istotnie wptywato na zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, co stanowito
punkt wyjscia do oceny empagliflozyny w populacji chorych na HFrEF (Parker 2019), gdzie prawdopo-
dobnie wystepujg te same korzystne efekty kliniczne, ktore w szczegdlnosci poprzez osmodiureze przy-

czyniajg sie do zmniejszenie zatorow (Abraham 2019).

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca
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Jak wykazano w badaniach rejestracyjnych stosowanie empagliflozyny w populacji chorych na HFrEF
istotnie zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu HF 0 25%
(HR = 0,75 [95% Cl: 0,65-0,86]) oraz wptywa na spowolnienie spadku wartosci eGRF z uptywem czasu,
(rdznica vs placebo 1,733 mL/min/1,73 m? na rok, [99,9% Cl: 0,669; 2,796], p<0.0001). Refundacja
empagliflozyny bedzie odpowiadac zatem na niezaspokojone potrzeby medyczne tej grupy pacjentéw
wptywajgc na trzy podstawowe cele leczenia HFrEF — zmniejszenie Smiertelnosci, zapobieganie ponow-
nym hospitalizacjom z powodu zaostrzenia HF oraz zmniejszenie objawow, poprawa wydolnosci fizycz-
nej i jakosci zycia. Pozwoli ona takze na istotne zmniejszenie kosztéw zwigzanych z hospitalizacjami oraz

opdznienie koniecznosci zastosowania leczenia nerkozastepczego.
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3 Wybor populacji docelowe;j

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u do-
rostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowg (ChPL

Jardiance 2021).

Wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Rozpoznanie HFrEF wymaga obec-
nosci objawow HF oraz zredukowanej frakcji wyrzutowej LVEF < 40% (ESC-HFA 2021). Klasyfikacja obja-
wow NYHA odnosi sie ciezkosci objawdw niewydolnosci, gdzie | oznacza chorych bezobjawowych zdol-
nych do zwyktych aktywnosci, a ll-IV chorych objawowych zdolnych do, lub z uposledzeniem codziennej
aktywnosci (Papadimitriou 2019). Zgodnie z powszechnie przyjeta klasyfikacjg jako objawowa przewle-

ktg niewydolnos¢ serca nalezy rozumiec chorych z klasg lI-1V (ESC-HFA 2021).

Aktualne zalecenia wiodgcych towarzystw medycznych wskazujg, ze o ile nie wystepujg przeciwskazania,

empagliflozyna powinna by¢ stosowana u wszystkich chorych z HFrEF juz leczonych za pomocg ACE-

I/ARNI, B-blokerem oraz MRA, bez wzgledu na obecnos¢ cukrzycy (...”Unless contraindicated or not to-

lerated, dapagliflozin or empaglifiozin are recommended for all patients with HFrEF already treated with
an ACE-I/ARNI, a beta-blocker, and an MRA, regardless of whether they have diabetes or not”...) (ESC-
HFA 2021). Wytyczne precyzujg, ze przeciwskazania do zastosowania empagliflozyny obejmuja: 1) nad-
wrazliwosé na substancje czynna lub jej nietolerancja; 2) cigze/planowana cigze i karmienie piersig; 3)
eGFR < 20 ml/min/1,73 m? (ten zapis wystepuje réwniez w ChPL Jardiance 2021); 4) objawy hipotensji
lub cisnienie skurczowe krwi < 95 mmHg (ESC-HFA 2021).
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D

4  Liczebnos¢ populacji docelowej

(Tabela 20).
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5 Opis ocenianej interwencji — Jardiance (empagliflozyna)

Produkt leczniczy Jardiance zawiera substancje czynng empagliflozyne, ktéra jest odwracalnym, silnym
i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kontrasportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empagli-
flozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodo-
wych i jest 5000 razy bardziej selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT1, gtéwnego transportera odpo-
wiedzialnego za wchtanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspresji w nerkach, natomiast jego eks-
presja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter, za
resorpcje glukozy z przesgczu ktebuszkowego z powrotem do krwioobiegu. U pacjentdw z cukrzyca typu
2 i hiperglikemig wieksza ilo$¢ glukozy ulega filtracji i resorpcji. Empagliflozyna zmniejsza réwniez wchta-
nianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika dalszego. Moze to wptywacé na kilka czyn-
nosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi na zwiekszenie sprzezenia zwrotnego kanalikowo-ktebusz-
kowego i zmniejszenie cisnienia wewnatrzktebuszkowego, zmniejszajgc obcigzenie wstepne i nastepcze

serca oraz hamujac aktywnos¢ uktadu wspoétczulnego (ChPL Jardiance 2021).

Jardiance jest produktem leczniczym wystepujgcym w postaci tabletek powlekanych, podawanych do-
ustnie. Zalecane dawkowanie w leczeniu HF wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe (ChPL Jardiance

2021).

W dniu 20 maja 2021 r., CHMP wydat pozytywnga rekomendacje dotyczgcg zmiany warunkow pozwole-
nia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Jardiance. Komisja przyjeta nowe wskazania odno-
szgce sie do leczenia osdb dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 w monoterapii,
gdy metformina jest przez pacjenta nietolerowana oraz w przypadku leczenia objawowej przewlektej
niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (EMA 2021). Podobng decyzje o akceptacji sto-

sowania produktu leczniczego Jardiance w populacji chorych na HFrEF wydato w 2021 r. FDA (FDA 2021).
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna).

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 23 lipca 2021 r. (ChPL Jardiance 2021).

Tabela 21. Opis ocenianej interwencji — Jardiance (empagliflozyna).
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

EU/1/14/930/010 7 x 1 tabletek
EU/1/14/930/011 10 x 1 tabletek
EU/1/14/930/012 14 x 1 tabletek
EU/1/14/930/013 28 x 1 tabletek
EU/1/14/930/014 30 x 1 tabletek
EU/1/14/930/015 60 x 1 tabletek
EU/1/14/930/016 70 x 1 tabletek
EU/1/14/930/017 90 x 1 tabletek
EU/1/14/930/018 100 x 1 tabletek

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 lutego 2019
23 lipca 2021

Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)

A10BK03

Jardiance, 10 mg, tabletki powlekane, stosowane doustnie, w opakowaniach po 7 tabletek
Jardiance, 10 mg, tabletki powlekane, stosowane doustnie, w opakowaniach po 10 tabletek

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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Jardiance, 10 mg, tabletki powlekane, stosowane doustnie, w opakowaniach po 14 tabletek
Jardiance, 10 mg, tabletki powlekane, stosowane doustnie, w opakowaniach po 28 tabletek
Jardiance, 10 mg, tabletki powlekane, stosowane doustnie, w opakowaniach po 30 tabletek
Jardiance, 10 mg, tabletki powlekane, stosowane doustnie, w opakowaniach po 60 tabletek
Jardiance, 10 mg, tabletki powlekane, stosowane doustnie, w opakowaniach po 70 tabletek
Jardiance, 10 mg, tabletki powlekane, stosowane doustnie, w opakowaniach po 90 tabletek

Jardiance, 10 mg, tabletki powlekane, stosowane doustnie, w opakowaniach po 100 tabletek

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozo-
wego 2 (SGLT2). Empagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000
razy bardziej selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega
duzej ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter,
za resorpcje glukozy z przesaczu ktebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia wieksza ilos¢ glukozy
ulega filtracji i resorpcji. Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentdw z cukrzycg typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania zwrotnego
glukozy w nerkach. llo$¢ glukozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm wydalania z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz wartosci
GFR. Hamowanie SGLT2 u pacjentdw z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie
leczenia empagliflozyng powoduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczynio-
wej. U pacjentdw z cukrzycg typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwieksza sie natychmiast po podaniu pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje
sie przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi dawkami. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato sie na koniec 4-tygodniowego
okresu leczenia, osiggajac przecietnie okoto 78 g/dobe. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem powodowato natychmiastowe zmniejszenie
stezenia glukozy w osoczu pacjentéw z cukrzyca typu 2. Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku.
Mechanizm dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komorek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z czym wigze sie z matym ryzykiem
hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskaznikdw oceny czynnosci komaorek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-B, ang.
Homeostasis Model Assessment— f3). Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzato sie z ubytkiem tkanki ttuszczo-
nej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana podczas leczenia empagliflozyng wigze sie z diurezg, co moze przyczynic sie do trwatego
i umiarkowanego zmniejszenia cisnienia krwi. Empagliflozyna zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kana-
lika dalszego. Moze to wptywac na kilka czynnosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi na zwiekszenie sprzezenia zwrotnego kanalikowo-ktebusz-
kowego i zmniejszenie cisnienia wewnatrzktebuszkowego, zmniejszajgc obcigzenie wstepne i nastepcze serca oraz hamujgc aktywnos$¢ uktadu
wspotczulnego.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie

Farmakokinetyka empagliflozyny zostata szeroko scharakteryzowana u zdrowych ochotnikdw oraz u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Po podaniu
doustnym empagliflozyna byta szybko wchtaniana, maksymalne stezenie w osoczu wystepowato przy medianie czasu tmax 1,5 godziny po poda-
niu dawki. Nastepnie stezenie w osoczu malato w sposdb dwufazowy, z szybka faza dystrybucji i wzglednie wolna fazg koricowa. Srednie AUC ste-
zenia w osoczu i Cmax w stanie stacjonarnym wynosity 1 870 nmol*h/I'i 259 nmol/I dla 10 mg empagliflozyny raz na dobe oraz 4 740 nmol*h/I i
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687 nmol/l dla 25 mg empagliflozyny raz na dobe. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na empagliflozyne wzrastata w sposdb zalezny od dawki. Parame-
try farmakokinetyczne empagliflozyny po podaniu jednorazowym i w stanie stacjonarnym byty podobne, co sugeruje liniowo$¢ farmakokinetyki
wzgledem czasu. Nie byto znaczacych klinicznie réznic w farmakokinetyce empagliflozyny u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw z cukrzyca
typu 2.

Podawanie 25 mg empagliflozyny po spozyciu wysokottuszczowego i wysokokalorycznego positku spowodowato nieznaczne zmniejszenie ekspozy-
cji; AUC zmniejszyto sie o okoto 16%, a Cmax o okoto 37% w poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Zaobserwowany wptyw positku na farmakoki-
netyke empagliflozyny nie zostat uznany za znaczacy klinicznie i empagliflozyna moze by¢ przyjmowana jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie
od niego.

Dystrybucja

Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 73,8 | w oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej. Po doustnym
podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny [ 14C] przenikanie do erytrocytéw wynosito okoto 37%, a wigzanie z biatkami osocza
wynosito okofo 86%.

Metabolizm

W ludzkim osoczu nie wykryto gtéwnych metabolitow empagliflozyny, a najpowszechniej wystepujgcymi metabolitami byty trzy koniugaty kwasu
glukuronowego (2-, 3- i 6-O-glukuronid). Ekspozycja ustrojowa na kazdy z metabolitéw byta mniejsza niz 10% tacznej ilosci materiatu zwigzanego z
lekiem. Badania in vitro sugerujg, ze gtdwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest sprzeganie z kwasem glukuronowym przez ury-
dyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 i UGT1A9.

Eliminacja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze szacowany pozorny koncowy okres péttrwania empagliflozyny w fazie eliminacji wynosi 12,4
godziny, a pozorny klirens po podaniu doustnym wynosi 10,6 |/godz. Miedzyosobnicza i resztkowa zmiennos¢ klirensu empagliflozyny po podaniu
doustnym wyniosta, odpowiednio, 39,1% i 35,8%. Przy podawaniu raz na dobe stezenie empagliflozyny w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane
byto po pigtej dawce. W stanie stacjonarnym obserwuje sie akumulacje, siegajaca maksymalnie 22%, w odniesieniu do AUC w osoczu i zgodng z
okresem pottrwania. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny [14C] okoto 96% podanej radioaktywnej dawki leku
zostato wydalone z katem (41%) lub moczem (54%). Wiekszos¢ dawki radioaktywnej odzyskanej z katu stanowit niezmieniony lek macierzysty, a
okoto potowe dawki radioaktywnej odzyskanej z moczu stanowit niezmieniony lek macierzysty.

Szczeqdlne grupy pacjentow

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek (eGFR < 30-< 90 ml/min/1,73 m2 ) oraz u pacjentdw z nie-
wydolnoscig nerek/schytkowa niewydolnoscig nerek (SNN), AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio, o okoto 18%, 20%, 66% i 48%, w
poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto podobne u pacjentéw z umiarkowa-
nym uposledzeniem czynnosci nerek i niewydolnoscig nerek/SNN i poréwnywalne z obserwowanym u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.
Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto o ok. 20% wieksze u pacjentéw z tagodnym i ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek w porow-
naniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze pozorny klirens empagliflozyny po podaniu
doustnym maleje wraz ze zmniejszaniem sie wartosci eGFR, co prowadzi do zwiekszenia ekspozycji na lek.

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci wgtroby
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U pacjentow z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby wg klasyfikacji Childa-Pugha, AUC empagliflozyny byto
zwiekszone, odpowiednio, o okoto 23%, 47% i 75%, a Cmax, odpowiednio, 0 4%, 23% i 48% pordéwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnosciag
watroby
Wskaznik masy ciata
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wskaznik masy ciata (BMI) nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na far-
makokinetyke empagliflozyny. W analizie tej oszacowano, ze AUC byto 0 5,82%. 10,4% i 17,3% mniejsze u pacjentdw z BMI wynoszacym, odpowied-
nio, 30, 35, i 45 kg/m2 , w poréwnaniu z pacjentami o BMI 25 kg/m2 .
Ptec
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze pte¢ nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagli-
flozyny.
Rasa
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej oszacowano, ze AUC jest o0 13,5% wieksze u pacjentdw rasy azjatyckiej z BMI wynoszgcym
25 kg/m2 niz u pacjentdw innych ras z BMI 25 kg/m2 .
Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wiek nie wywiera znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke empa-
gliflozyny.
Dzieci i mfodziez
W pediatrycznym badaniu fazy 1 badano farmakokinetyke i farmakodynamike empagliflozyny (5 mg, 10 mg i 25 mg) u dzieci i mtodziezy w wieku
od > 10 do < 18 lat z cukrzyca typu 2. Zaobserwowane wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne byty takie same jak u dorostych uczest-
nikow.
Cukrzyca typu 2
Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 tgcznie z dietq i
aktywnoscia fizyczna:

e w monoterapii, kiedy nie mozna stosowac¢ metforminy z powodu jej nietolerancji;

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.
Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zredukowang frakcja
wyrzutowa.

Cukrzyca typu 2

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentow tolerujacych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoscig eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 i
wymagajacych scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg.
Niewydolnos¢ serca

Zalecana dawka to 10 mg empagliflozyny raz na dobe.

Wszystkie wskazania
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Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub z insuling, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pochodnej
sulfonylomocznika lub insuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii.

W razie pominiecia dawki pacjent powinien jg zazy¢ niezwtocznie po przypomnieniu sobie o tym; nie nalezy jednak przyjmowac podwdjnej dawki
tego samego dnia.

Szczegdlne grupy pacjentow

Uposledzenie czynnosci nerek

U pacjentdw z cukrzyca typu 2 skutecznos¢ empagliflozyny w kontrolowaniu glikemii zalezy od czynnosci nerek.

Tabela 22. Zalecenia dotyczace dostosowywania dawki.

Rozpoczac¢ od dawki empagliflozyny.

>60 U pacjentéw tolerujacych dawke 10 mg empagliflozyny i
N wymagajacych dodatkowej kontroli glikemii dawke
mozna zwiekszy¢ do 25 mg empagliflozyny.

Cukrzyca typu 2 Nie rozpoczynac stosowania empagliflozyny.
45 do <60 Kontynuowac stosowanie dawki 10 mg empagliflozyny u
pacjentéw, ktorzy juz przyjmujg produkt leczniczy Jar-
diance.
<45 Nie zaleca sie stosowania empagliflozyny.
>20 Zalecana dawka dobowa to 10 mg empgliflozyny.

Niewydolno$¢ serca (z cukrzyca

typu 2 lub bez cukrzycy typu 2) <20 Nie zaleca sie stosowania empagliflozyny.

Z uwagi na mechanizm dziatania empagliflozyny, jej skuteczno$¢ w odniesieniu do kontroli glikemii zalezy od czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentéw z warto$cig eGFR = 60 ml/min/1,73 m?2 lub CrCl = 60 ml/min.

W przypadku leczenia cukrzycy typu 2 nie nalezy rozpoczynac leczenia empagliflozyng u pacjentéw z wartoscig eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 lub z
CrCl < 60 ml/min. U pacjentdw tolerujgcych empagliflozyne, u ktérych warto$¢ eGFR obnizyfa sie i utrzymuje sie ponizej 60 ml/min/1,73 m2 lub z
CrCl ponizej 60 ml/min, dawke empagliflozyny nalezy dostosowa¢ lub utrzymywac na poziomie 10 mg raz na dobe. Nalezy przerwa¢ leczenie empa-
gliflozyna u pacjentéw, ktérych wartosé eGFR utrzymuje sie ponizej 45 ml/min/1,73 m2lub CrCl utrzymuje sie ponizej 45 ml/min.
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W przypadku leczenia niewydolnosci serca u pacjentow z cukrzyca typu 2 lub bez cukrzycy typu 2 stosowanie dawki 10 mg empagliflozyny mozna
rozpoczad lub kontynuowac leczenie do wartosci eGFR rownej 20 ml/min/1,73 m2 lub wartosci CrCl rownej 20 ml/min.

Nie nalezy stosowac¢ empagliflozyny u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek (SNN), ani u pacjentow dializowanych. Nie ma wystarczajgcych
danych, aby uzasadnic¢ stosowanie w tej grupie pacjentéw.

Uposledzenie czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z uposledzeniem czynnosci watroby. U pacjentow z ciezkim uposledzeniem czynnosci wa-
troby ekspozycja na empagliflozyne jest zwiekszona. Doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby jest ograni-
czone, w zwigzku z czym nie zaleca sie stosowania empagliflozyny w tej populacji pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od wieku pacjenta. U pacjentéw w wieku 75 lat i starszych nalezy wzig¢ pod uwage zwiek-
szone ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndw. Z uwagi na ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentdw w wieku 85 lat i starszych, nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia empagliflozyng w tej grupie wiekowej.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci empagliflozyny u dzieci i mtodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania
Tabletki moga by¢ przyjmowane jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Kwasica ketonowa

U pacjentdéw z cukrzycg leczonych inhibitorami SGLT2, w tym empagliflozyng, zgtaszano rzadkie przypadki kwasicy ketonowej, w tym przypadki
zagrazajace zyciu i zakonczone zgonem. W niektérych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia
glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/I (250 mg/dl). Nie wiadomo, czy zastosowanie wiekszych dawek empagliflozyny zwieksza ryzyko kwasicy ketono-
wej. Nalezy uwzgledni¢ ryzyko kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych objawdw, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bdl
brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykte zmeczenie lub sennos¢. W razie wystgpienia takich objawow nalezy nie-
zwtocznie zbadac pacjentdw, czy nie wystepuje u nich kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Nalezy natychmiast przerwac
leczenie empagliflozyng u pacjentdw z podejrzeniem lub rozpoznaniem kwasicy ketonowej. Nalezy przerwac leczenie u pacjentéw hospitalizowa-
nych z powodu duzych zabiegdw chirurgicznych lub ostrych ciezkich choréb. U tych pacjentdw zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych.
Preferowane jest oznaczanie stezenig ciat ketonowych we krwi, niz w moczu. Leczenie empagliflozyng mozna wznowic, gdy stezenie ciat ketonowych
bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie. Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predyspo-
nujace pacjenta do kwasicy ketonowej. Do pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy ketonowej zalicza sie osoby z matg rezerwa czynnosciowg
komérek beta (np. pacjenci z cukrzycg typu 2 i matym stezeniem peptydu C lub pdZzno ujawniajacy sie cukrzycg autoimmunologiczng dorostych-
ang. latent autoimmune diabetes in adults- LADA lub pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentéw ze stanami prowadzgcymi do
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ograniczenia przyjmowania pozywienia lub z ciezkim odwodnieniem pacjentdw, ktérym zmniejszono dawke insuliny oraz pacjentéw ze zwiekszonym
zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie
stosowac inhibitory SGLT2. Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentdw, u ktérych wczesniej wystgpita kwasica ketonowa
podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usunieto inng wyrazng przyczyne. Produktu leczniczego Jardiance nie nalezy sto-
sowaé w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1. Dane z programu badan klinicznych u pacjentow z cukrzyca typu 1 wykazaty zwiekszone, czeste
wystepowanie kwasicy ketonowej u pacjentéw leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg i 25 mg jako uzupetnienie insuliny w poréwnaniu z pla-
cebo.

Niewydolno$é nerek

Nie nalezy stosowaé empagliflozyny u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (SNN) ani u pacjentéow dializowanych. Nie ma wystarczajgcych
danych, aby uzasadni¢ stosowanie w tej grupie pacjentéw.

Cukrzyca typu 2

Poniewaz kontrola glikemii zalezy od czynnosci nerek, nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Jardiance u pacjentdw z wartoscig eGFR ponizej
<60 ml/min/1,73 m2lub z CrCl < 60 ml/min. U pacjentéw tolerujgcych empagliflozyne, ktorych warto$é eGFR utrzymuje sie ponizej 60 ml/min/1,73
m2 lub CrCl < 60 ml/min, dawke empagliflozyny nalezy dostosowaé lub utrzymywac¢ na poziomie 10 mg raz na dobe. Nie zaleca sie stosowania
empagliflozyny u pacjentow, ktérych wartosé eGFR utrzymuje sie ponizej 45 ml/min/1,73 m2 lub CrCl utrzymuje sie ponizej 45 ml/min.

Niewydolnos¢ serca
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Jardiance u pacjentow z wartoscig eGFR <20 ml/min/1,73 m2.

Monitorowanie czynnosci nerek

Zaleca sie ocene czynnosci nerek w nastepujacy sposéb:

. Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyna i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz na rok;
e Przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednocze$nie stosowanym produktem leczniczym, ktéry moze miec niekorzystny wptyw
na czynnos¢ nerek.

Ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndéw

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT-2, diureza osmotyczna towarzyszgca glukozurii moze spowodowac nieznacznie zmniejszenie
ci$nienia krwi. W zwigzku z tym nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw, dla ktérych taki spadek cisnienia krwi spowodowany przez empagliflozyne
mogtby stanowic zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu krazenia, pacjenci stosujacy leczenie przeciwnadcisnieniowe z epizo-
dami niedoci$nienia w wywiadzie lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat.
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W przypadku standw, ktére mogg prowadzi¢ do utraty ptyndw przez organizm (np. choroba przewodu pokarmowego) zaleca sie doktadne monito-
rowanie stanu nawodnienia (np. badanie przedmiotowe, pomiar cisnienia krwi, testy laboratoryjne wtgcznie z oznaczeniem hematokrytu) i stezenia
elektrolitéw u pacjentow przyjmujacych empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empagliflozyng do czasu wyrdéwnania
utraty ptyndw.

Pacjenci w podesztym wieku

Wptyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diurezg osmotyczna, co moze mie¢ wptyw na stan nawodnienia. Pacjenci w
wieku 75 i wiecej lat moga by¢ w wiekszym stopniu zagrozeni wystgpieniem zmniejszenia objetosci ptyndw. Wieksza liczba takich pacjentow leczo-
nych empagliflozyng miata dziatania niepozgdane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci ptyndw w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.
W zwigzku z tym nalezy zwracaé szczegdlng uwage na przyjmowang objetosé ptyndw w razie jednoczesnego podawania z produktami leczniczymi
mogacymi prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptyndw (np. leki moczopedne, inhibitory ACE). Doswiadczenie dotyczgce leczenia pacjentow w
wieku 85 i wiecej lat jest ograniczone. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyng w tej grupie wiekowe;j.

Powiktane zakazenia drég moczowych

U pacjentow otrzymujacych empagliflozyne zgtaszano przypadki powiktanych zakazen dréog moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek i
posocznice moczopochodng. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empagliflozyng u pacjentow z powiktanym zakazeniem drog mo-
czowych.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentdw ptci zenskiej i meskiej z cukrzyca
przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazac zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i anty-
biotykoterapii. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystapi u nich zespot objawodw, takich jak bdl, wrazliwosé na dotyk, rumien
lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzgddéw ptciowych lub krocza, z jednoczesng gorgczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietac o tym, ze mar-
twicze zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzgddéw uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wy-
stapienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Jardiance i niezwtocznie rozpoczac leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz
chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych).

Amputacje w obrebie koriczyn dolnych

W dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT2 zaobserwowano zwiekszong czestos¢ przypadkéw amputacji w obrebie kon-
czyn dolnych (szczegdlnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to , efekt klasy lekow”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, wazna
jest edukacja pacjentow dotyczaca profilaktycznej pielegnacji stép.

Uszkodzenie watroby
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W badaniach klinicznych obejmujacych empagliflozyne zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy empagliflozyng a uszkodzeniem watroby.

Zwiekszenie wartosci hematokrytu

Obserwowano zwiekszenie wartosci hematokrytu podczas leczenia empagliflozyna.

Laboratoryjna analiza moczu

Z uwagi na mechanizm dziatania produktu Jardiance, pacjenci przyjmujacy go beda mie¢ dodatni wynik testu na zawartos¢ glukozy w moczu.

Wptyw na badanie stezenia 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Nie zaleca sie monitorowania kontroli glikemii za posrednictwem badania stezenia 1,5-AG, poniewaz oznaczanie stezenia 1,5-AG nie jest miarodajne
w ocenie kontroli glikemii u pacjentéw przyjmujacych inhibitory SGLT2. Zaleca sie stosowanie innych metod monitorowania kontroli glikemii.

Laktoza

Tabletki produktu leczniczego zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nie-
tolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt Jardiance jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu i
leczeniu chordb, dla ktérych wskazane jest stosowanie produktu leczniczego Jardiance.
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5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Produkt leczniczy Jardiance nie jest obecnie objety finansowaniem w Polsce we wskazaniu leczenie HF.
Finansowaniem objete jest leczenie empagliflozyng chorych z cukrzycg typu 2, u pacjentéw przed wtg-
czeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmnie;j
6 miesiecy, z HbAlc > 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym rozumianym jako: 1)po-
twierdzona choroba sercowonaczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagddw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw
ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn/ = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,

nadcis$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢ (MZ 20/08/2021).

6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Jardiance nie byt analizowany w ocenianym wskazaniu przez AOTMIT (stan na dzien:

06.09.2021r.).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Jar-
diance w leczeniu niewydolnosci serca (1.50) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe na-

stepujacych agencji oceny technologii:

Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).
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Danych dotyczacych wyniku oceny zasadnosci finansowania empagliflozyny w analizowanym wskazaniu
nie odnaleziono na zadnej ze stron agencji oceny technologii medycznych. Obecnie trwa proces oceny
produktu leczniczego Jardiance przez NICE — planowana data zakonczenia oceny zostata wyznaczona na

2 lutego 2022 r. oraz przez SMC — planowana data zakoriczenia oceny 11 pazdziernika 2021 r.

Data ostatniego wyszukiwania: 14.09.2021 r.

Tabela 23. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Jardiance.

Organizacja

e e Data Rekomendacja Uwagi

Kraj

National Institute
Wielka for Health bd w toku Planowana data zakonczenia oceny: 2 luty 2022 r. (NICE
Brytania  and Care Excellence ' 2021a).
(NICE)

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee
(PTAC)

bd. bd. Brak rekomendacji w analizowanym wskazaniu.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Australia bd. bd. Brak rekomendacji w analizowanym wskazaniu.

All Wales Medlicines
Walia Strategy Group bd. bd.
(AWMSG)

Odstgpiono od wydania rekomendacji z uwagi na trwajaca
ocene NICE (AWMSG 2021).

Canadian Agency
for Drugs and Tech-
nologies in Health
(CADTH)

Kanada bd. bd. Brak rekomendacji w analizowanym wskazaniu.

Haute Autorité de
Francja Sainté bd. bd. Brak rekomendacji w analizowanym wskazaniu.
(HAS)

Scottish Medicines
Szkocja Consortium bd. w toku
(SMC)

Planowana data zakoriczenia oceny: 11 pazdziernika 2021 r.
(SMC 2021).

Institut fur Qualitét
und Wirtschaftlich-
keit im Gesund-
heitswesen (IQWiG)

Niemcy bd. bd. Brak rekomendacji w analizowanym wskazaniu.
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej ESC i HFA wskazujg, ze modulacja uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS) oraz uktadu wspdtczulnego za pomocg inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-)
lub antagonistg receptora angiotensyny |l oraz inhibitora neprylizyny (angiotensin receptor-neprilysin
inhibitor — ARNI), B-blokerami i antagonistami receptora mineralokotykoidowego (MRA) wykazuje po-
prawe przezycia, zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu HF i zmniejsza objawy u pacjentow z HFrEF.
Te leki stuzg jako podstawa farmakoterapii chorych na HFrEF. Ta triada ACE-I/ARNI, B-bloker i MRA jest
zalecana u wszystkich chorych, o ile nie wystepujg przeciwskazania lub brak tolerancji leczenia. Wy-
tyczne wskazujg takze, ze ARNI mogg zastepowadé ACE-I u odpowiednich chorych, objawowych pomimo
zastosowania ACE-|, B-blokera i MRA, lub mogg by¢ rozwazane jako pierwsza linia leczenia zamiast ACE-
|. Blokery receptora angiotensyny (ARB) sg wskazywane jako alternatywa u chorych nietolerujgcych ACE-
| lub ARNI. Ponadto wytyczne wskazujg inne leki (diuretyki petlowe, iwabradyna, werycyguat, hydrala-
zyny i diazotanu izosorbidu oraz digoksyna), ktore mogg by¢ stosowane w ramach SoC, zaleznie od po-
trzeb, w wybranych grupach chorych (ESC-HFA 2021). Postepowanie takie zatem stanowi optymalne

leczenie standardowe (SoC, ang. Standard of Care).

Stosowanie inhibitoréw SGLT2: empagliflozyny lub dapagliflozyny zalecane jest u wszystkich chorych juz
leczonych ACEI lub ARNI, B-blokerami i MRA, niezaleznie od obecnosci cukrzycy typu 2, z wyjgtkiem

pacjentéw nietolerujgcych takiego leczenia lub z przeciwskazaniami do niego (ESC-HFA 2021).

Podobnie, eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT w czasie oceny wniosku refundacyjnego dla leku
Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu tozsamym z ocenianym w niniejszym wniosku, jako leki obecnie
powszechnie stosowane w leczeniu HFrEF wskazali: ACEI, ARNI, ARB, B-blokery, MRA. Jako leki stoso-
wane w dalszej kolejnosci, jedynie w wyselekcjonowanych grupach chorych, wymieniano iwabradyne i

digoksyne (AOTMIT AWA 324/2020).
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Sposrod lekéw zalecanych jako postepowanie standardowe u chorych na HFrEF finansowaniem ze $rod-
kow publicznych objete sg substancje czynne z grup: ACE-I, ARB i B-blokerdw, jedna substancja czynna
z grupy antagonistow aldosteronu (antagonistéw receptora mineralokotykoidowego — MRA), tj. spiro-
nolakton, duiretyki petlowe oraz iwabradyna. Finasowaniem nie jest objety zalecany wytycznymi klinicz-
nymi jako terapia standardowa w wybranych grupach chorych przedstawiciel ARNI — sakubitryl/walsar-

tan (ACC 2021, NICE 2021).

W badaniu rejestracyjnym EMPEROR-Reduced pacjenci w ramach SoC stosowali farmakoterapie zgodng
z aktualnymi zaleceniami, ktéra obejmowata ACE-I, ARB, ARNI, B-blokery, MRA, diuretyki, digoksyne,
iwabradyne oraz hydralazyne i azotany (AKL Jardiance 2021). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej,
udziaty poszczegdlnych podstawowych lekow nie stanowig 100% populacji, ze wzgledu na mozliwos¢
wzajemnego zastepowania preparatow oraz obecnosé potencjalnych przeciwskazan lub nietolerancji u
czesci chorych. W polskich warunkach ARNI nie sg objete refundacjg, co moze ogranicza¢ dostep do
tego leczenia, niemniej dostepne wyniki badania EMPEROR-Reduced wskazujg na skutecznos¢ empagli-
flozyny bez wzgledu na stosowanie ARNI w ramach SoC. W badaniu nie byt stosowany obecny w naj-
nowszych wytycznych werycyguat, ale nie stanowi on jeszcze elementu SoC réwniez w polskich warun-
kach, zostat bowiem dopuszczony do obrotu na terenie UE dopiero 16 lipca 2021 r. (EPAR Verquvo 2021)

i nie jest objety refundacja.

Tabela 24. Optymalne leczenie standardowe (SoC) w badaniu EMPEROR-Reduced.

EMPA+SoC Placebo+SoC
Farmakoterapia, n (%)
N = 1863 N = 1867
Beta-blokery 1765 (94,7) 1768 (94,7)

Diuretyki*
MRA
ACEI*
ARB*

ARNI
Glikozydy naparstnicy*
Azotany*
Iwabradyna*

Hydralazyna*

1609/1860 (86,5)
1306 (70,1)
867/1860 (46,6)
451/1860 (24,2)
340 (18,3)
283/1860 (15,2)
240/1860 (12,9)
134/1860 (7,2)

61/1860 (3,3)

* obliczenia wtasne na podstawie danych z publikacji Zannad 2021

1635/1864 (87,7)
1355 (72,6)
835/1864 (44,8)
455/1864 (24,4)
387(20,7)
311/1864 (16,7)
255/1864 (13,7)
125/1864 (6,7)

65/1864 (3,5)

Zgodnie z wytycznymi (ESC-HFA 2021) empagliflozyna stanowi zatem terapie dodang (add-on) do opty-

malnego leczenia standardowego (SoC, z ang. standard of care), zatem alternatywnym postepowaniem

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca

. ® .
Jardiance® (empagliflozyna) u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa



82 AESTIMO

bedzie kontynuacja dotychczas stosowanego optymalnego leczenia standardowego (SoC) +/- placebo

(stosowane w badaniach celem zaslepienia empagliflozyny).

Potencjalnym komparatorem dla empagliflozyny mogtaby by¢ inna flozyna zalecana przez wytyczne
praktyki klinicznej w rozwazane]j populacji docelowej tj. dapagliflozyna. Produkt leczniczy Forxiga byt
poddany ocenie przez AOTMIT (w tej ocenie AOTMIT empagliflozyna nie zostata wskazana jako kompa-
rator dla dapagliflozyny), a Prezes Agencji nie rekomendowat objecia dapagliflozyny refundacjg (AOTMIT
19/2021). Lek ten nie jest obecnie objety finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu HF (MZ
20/08/2021). Z uwagi na powyzsze dapagliflozyna nie zostata wybrana jako komparator dla empagliflo-

zyny.
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-

lezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koicowe odnoszace sie do $miertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016). Zgonie z najnowszymi wytycznymi ESC i HFA
gtéwne cele leczenia pacjentéw z HFrEF to: 1) zmniejszenie $miertelnosci, 2) zapobieganie nawrotom
hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF oraz 3) poprawa stanu klinicznego, wydolnosci funkcjonalnej i
jakosci zycia chorych (ESC-HFA 2021). Z tego wzgledu nalezy uznaé, ze punkty koncowe uznane za
istotne klinicznie powinny odnosi¢ sie do wskazanych celéw leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze podejscie to
byto juz stosowane przez Analitykow AOTMIT, ktdrzy uznali, ze punkty koncowe wybrane przez wnio-
skodawce w ramach analizy dla produktu leczniczego Forxiga (tj. w ramach analizy skutecznosci: ztozony
punkt koncowy w postaci pogorszenia stanu niewydolnosci serca (hospitalizacja lub pilna wizyta skutku-
jaca wdrozeniem dozylnego leczenia niewydolnosci serca) lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;
zgon niezaleznie od przyczyny; zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, hospitalizacja, jakos¢ zycia; w
ramach oceny bezpieczeristwa: przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych; zdarzenia nie-

pozadane; ciezkie zdarzenia niepozgdane) ,odpowiadajg celom terapii w rozpatrywanej populacji pa-

cientow”. Roéwniez eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT wskazywali, ze ,poprzez wprowadzenie
nowych metod leczniczych mozna bedzie osiggnqc¢ znaczgcq redukcje chorobowosci i Smiertelnosci w

niewydolnosci serca” (AOTMIT AWA 324/2020).

Zdiagnozowanie niewydolnosci serca, zwtaszcza objawowej oraz ze zredukowang frakcjg wyrzutowa,
jest obarczone niekorzystnym rokowaniem i wysokim wskaznikiem $miertelnosci. Jak wskazujg wytyczne
EMA podstawowym celem leczenia niewydolnos$ci serca pozostaje zmniejszenie smiertelnosci i z tego
wzgledu w analizie konieczne jest uwzglednienie oceny, rekomendowanego wytycznymi, przezycia cat-

kowitego (OS, z ang. overall survival), ocenianego bezposrednio poprzez 0gdlng liczbe zgondw i liczbe

zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) lub w ramach ztozonych punktéw koncowych (EMA

2017) np. obejmujgcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacje z powodu niewydol-

nosci serca (HF).

W przebiegu niewydolnosci serca, wraz z postepem choroby i nasilaniem sie jej objawdw, konieczne sg
wielokrotne hospitalizacje. W ocenie nowych terapii istotne jest wiec uwzglednienie oceny ich wptywu
na ten aspekt (EMA 2017) np. poprzez ocene odsetka chorych poddawanych hospitalizacjom czy catko-
witej liczby hospitalizacji z powodu HF czy czasu do pierwszej hospitalizacji z powodu HF czy catkowitej

liczby hospitalizacji z przyczyn CV.
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Zgodnie z wytycznymi EMA ocenie nalezy poddac rowniez parametry hemodynamiczne. Wraz z poste-
pem niewydolnosci u chorych dochodzi rowniez do pogorszenia wydolnosci nerek, dlatego w ramach
oceny efektywnosci klinicznej przedstawione powinny zosta¢ wyniki oceny ztozonego nerkowego
punktu koricowego, na ktéry sktadaja sie odsetki chorych poddawanych dializoterapii, przeszczepieniom

nerek i z trwatym zmniejszeniem eGFR lub ocena zmian wartosci eGFR z uptywem czasu.

Jak wskazano w wytycznych EMA obiektywng ocene stanu funkcjonalnego chorych mozna réwniez pro-
wadzi¢ z zastosowaniem testow wysitkowych tj. test 6-minutowego marszu (6MWT, z ang. 6 Minute

Walk Test) (EMA 2017).

Istotne jest rowniez uwzglednienie w ocenie parametréw odnoszgcych sie do dobrostanu chorego, tj.
punktéw koricowych typu PROs. Nalezy do nich m.in. ocena jakosci zycia, ktorg nalezy przeprowadzié¢ z
uzyciem powszechnie akceptowanych kwestionariuszy i skal np. kwestionariusza oceny kardiomiopatii
KCCQ (z ang. The Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) (EMA 2017), CHQ-SAS (z ang. Chronic
Heart Failure Questionnaire Self-Administered Standardized format) czy ocene poprawe stanu kli-

nicznego wg skali Clinical Congestion Score.

W ocenie bezpieczenstwa nalezy uwzgledni¢ czestos¢ i rodzaj wystepujgcych zdarzen niepozgdanych
(AEs), ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs), zdarzen niepozgdanych wymagajacych leczenia (TEAEs),
zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawanym leczeniem, zgondéw z powodu zdarzen niepozgdanych
oraz zdarzen niepozadanych o znaczeniu klinicznym: hipoglikemii, ciezkiej hipoglikemii, zakazen grzybi-
czych narzadow ptciowych, zakazert drég moczowych, zwiekszonego oddawania moczu, zmniejszenie

objetosci ptynow.

Uwzgledniajgc powyzsze zalecania, opinie ekspertéw oraz charakter i specyfike kliniczng jednostki cho-
robowej, w analizie klinicznej do kluczowych punktéw koricowych zostang zaliczone punkty koricowe
wymienione w tabeli ponizej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu

GRADE (Atkins 2004).

Tabela 25. Podsumowanie wyboru punktéw korcowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

. Kategoria wg wytycz- . — .
Punkt korico . Kategoria GRADE Uzasadnienie/Uwagi
WY nych AOTMIT g / J
Przezycie/smiertel-
nos¢ — zgony (bez ) . e jednostka chorobowa obarczona wysoka $miertel-
wzgledu na przyczyne, kiuhkt koncgwy |stotny ¢ noscia, zaréwno z uwagi na chorobe podstawowg,
sercowo-naczyniowe, o€, OANOSZACY SIE rytyczny jak i jej powiktania
) do $miertelnosci.
z powodu niewydolno- e wskazywany jako cel leczenia w wytycznych
$ci serca)
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Punkt koricowy

Hospitalizacje i wizyty

ambulatoryjne (z po-

wodu zaostrzenia HF,
ogotem)

Ztozone punkty kon-
cowe obejmujace 21 z
w/w wynikow

Sktadowe ztozonych
punktow korncowych

Bezpieczenstwo

Jakos¢ zycia

Jardiance® (empagliflozyna)

Kategoria wg wytycz-
nych AOTMIT

Punkt korcowy istotny
klinicznie, odnoszacy sie
do przebiegu i/lub nasi-
lenia jednostki chorobo-

wej.

Punkt korcowy istotny
klinicznie, odnoszacy sie
do przebiegu i/lub nasi-
lenia jednostki chorobo-

wej.

Punkt koncowy istotny
klinicznie, odnoszacy sie
do przebiegu i/lub nasi-
lenia jednostki chorobo-

wej.

Punkt koncowy istotny
klinicznie.

Punkt koncowy istotny
klinicznie, odnoszacy sie
do jakosci zycia.

Kategoria GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Krytyczny

Krytyczny

Krytyczny

AESTIMO

Uzasadnienie/Uwagi

punkt istotny klinicznie w opinii ekspertéw klinicz-
nych

bezposredni zwigzek z jednym z gtdéwnych celow le-
czenia wskazywany w wytycznych

zwigzek ze smiertelnoscia

zwigzek z jakoscig zycia

istotna jest ocena toksycznosci i tolerancji wniosko-
wanej terapii

bezposredni zwigzek z jednym z celéw leczenia
wskazywany w wytycznych

punkt korncowy typu PROs
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Jardiance w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z obni-
zong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby
w klasie [I-IV NYHA. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Me-
todyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce za-
tacznik do zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.2 (Higgins 2021).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 26. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

ewiek <18 r.z.

o przewlekta niewydolnos¢ serca z zachowang

Dorosli chorzy (wiek > 18 r.2.), (HFPEF) lub umiarkowanie zmniejszona
Populacja z przewlekta, objawowa niewydolnoscig serca  (HFmrEF) frakcja wyrzutowa, tj. LVEF > 40%;
(P. z ang. Population) (NYHA 1I-IV) ze zmniejszong frakcja wyrzutowa e ostra (acute) i/lub niewyréwnana
(LVEF < 40%; HFrEF). niewydolnos¢ serca;

e niewydolnos¢ serca przebiegajgca
bezobjawowo (NYHA I)

e empagliflozyna w dawce 25 mg

e stosowanie innego inhibitora SGLT2

Empagliflozyna (EMPA), stosowana w dawce (dapaglifiozyna, kanagliflozyna, inny)

Interwencja 10 mg raz na dobe, dodana do dotychczas
(I. z ang. Intervention) stosowanego, optymalnego leczenia
standardowego (SoC, ang. Standard of Care).

e brak kontynuacji SoC, istotna zmiana
w zakresie SoC inna, niz dodanie EMPA

o stosowanie lekdw/terapii
eksperymentalnych

Kontynuacja dotychczas stosowanego,
optymalnego leczenia standardowego (SoC) e stosowanie lekdw z grupy inhibitoréw SGLT2
+/- placebo.

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca

. ® .
Jardiance® (empagliflozyna) u dorostych ze zredukowang frakcja wyrzutowa



87

AESTIMO

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e brak kontynuacji SoC, istotna zmiana
w zakresie SoC

o stosowanie lekdw/terapii
eksperymentalnych
Skutecznos¢:
e zgony (bez wzgledu na przyczyne, sercowo-

naczyniowe, z powodu niewydolnosci L
e badania nieukierunkowane na ocene

serca); punktow koricowych o najwiekszej

e hospitalizacje i wizyty ambulatoryjne (z istotnoéci klinicznej, tj. badania, w ktérych |-
powodu zaostrzenia HF, ogdtem); rzedowy (gféwny) punkt koricowy byt inny

o jako&¢ zycia i objawy choroby; niz 21 z wymienionych (lub w przypadku

ztozonych I-rzedowych punktow korcowych,
Punkty koricowe/Miary nie zawierat zadnego z wymienionych): zgon
efektow zdrowotnych niezalezny od przyczyny, zgon z przyczyny
(0. z ang. Outcomes) e ztozone punkty koncowe obejmujgce >1 z sercowo-naczyniowej, hospitalizacja/wizyta,
w/w wynikow; jakos¢ zyciat

o skfadowe ztozonych punktéw koricowych. o farmakokinetyka lub farmakodynamika leku

® pogorszenie czynnosci nerek i zmiana
wartosci eGFR;

Bezpieczeristwo: e surogatowe punkty koficowe niestanowigce

e zdarzenia niepozadane; sktadowych ztozonych punktéw koricowych

« ciezkie zdarzenla nleposadane; uwzgledniajgcych wyniki istotne klinicznie

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych.

e badania wtdrne (przeglady badan,

e Badania, ktérych wyniki opublikowano opracowania poglgdowe, metaanalizy,
w formie petnotekstowych artykutow, komentarze, artykuty wstepne,
w jezyku angielskim lub polskim: korespondencja z autorami badan,

z wyjatkiem tzw. ,research letters”,

o badania kliniczne z randomizacja i grupa
prezentujacych oryginalne wyniki badan)

kontrolng (w tym pragmatyczne);
e badania przedkliniczne (w tym badania na
zwierzetach, badania in vitro), opisy lub
serie przypadkéw; badania prowadzone
w celach innych niz ocena skutecznosci lub
bezpieczenstwa leczenia; wyniki ankiet,
badania przekrojowe

o badania obserwacyjne (kohortowe, pro-
lub retrospektywne, z grupa kontrolng
lub bez; w tym badania oparte
na rejestrach pacjentéw)”.

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

e Doniesienia konferencyjne (postery,
abstrakty, prezentacje), prezentujace
dodatkowe, tj. nieuwzglednione ® analizy ekonomiczne, wyniki modelowania
w publikacjach, wyniki badar, ktére spetnity ~ Matematycznego przebiegu choroby i/lub
wszystkie pozostate kryteria wtgczenia wynikow leczenia
do analizy. e badania, ktorych wynikéw nie opublikowano

w formie petnotekstowego artykutu

zgodnie zaakceptowang przez AOTMIT (AWA Forxiga 2020) metodyka analizy klinicznej przedstawionej dla innego leku z grupy SGLTi

w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca (AKL Forxiga 2020), do przeglgdu systematycznego badan pierwotnych kwalifikowano wytgcz-
nie te badania kliniczne, w ktorych I-rzedowym (gtéwnym) punktem koricowym byt punkt koricowy klinicznie istotny w leczeniu HF (wy-
nik, lub ztozony punkt koricowy zawierajacy jako sktadowa zgon niezalezny od przyczyny, zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, hospi-
talizacje/wizyte lub jakos¢ zycia). Ponadto nalezy wskazad, ze zgodnie z wytycznymi ESC gtéwne cele leczenia HFrEF obejmujg zmniejsze-
nie Smiertelnosci, zapobieganie ponownym hospitalizacjom z powodu zaostrzenia HF oraz zmniejszenie objawéw, poprawa wydolnosci
fizycznej i jakosci zycia (ESC 2021).

w przypadku badan obserwacyjnych nie wymagano spetnienia kryterium komparatora (wtgczano takze badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej lub z grupami kontrolnymi innymi niz zdefiniowane dla badan klinicznych) ani kryterium I-rzedowego punktu koricowego

(z uwagi na specyfike schematéw badawczych badan obserwacyjnych, w ktérych na ogét nie czyni sie zatozen dotyczacych mocy staty-
stycznej i formalnej analizy statystycznej wtgczeniu do analizy podlegaty wszystkie badania obserwacyjne, w ktérych oceniono co naj-
mniej 1 z wymienionych wynikéw — samodzielnie lub w ramach ztozonego punktu koricowego)

Ponadto wskazane jest réowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Jardiance® (empagliflozyna)
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Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Jardiance w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Jardiance w ramach refundacji ap-
tecznej, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).
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9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Jardiance w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Jardiance jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze Srodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Jardiance w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w populacji cho-

rych na HF.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Jardiance. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowaé przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresdli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia HF. Parametry te nalezy okresli¢ w
oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-
lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejagcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczent dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.
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W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Terapie finansowane w leczeniu HF

Ze wzgledu na liczbe produktéw leczniczych refundowanych w leczeniu HF w niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie informacje dotyczace lekéw
stanowigcych podstawe limitu w grupach limitowych: 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone, 45.0, Antagonisci
angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone, 40.0, Leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego, 31.1, Inne leki kardiolo-
giczne —iwabradyna, 37.0, Leki moczopedne — petlowe, 38.0, Antagonisci aldosteronu —spironolakton. Ponadto, w przypadku grupy limitowej 45.0 dodano

sposob finasowania produktu jednosktadnikowego Avasart, a dla grupy 38.0 sposdb finansowania produktu leczniczego Finospir.

Tabela 27. Terapie finansowane w leczeniu HF — leki stanowigce podstawe limitu w grupach limitowych (zatgcznik A do Obwieszczenia MZ; MZ

20/08/2021).
x Urzedowa Cena Wysol.<osc li Zakres wskazan Zakre§ wskaz?n o . Wysokos¢ doptaty
. Nazwa po- Zawartosc _— Cena de- mitu . zarejestracyjnych Poziomod- "', . .
Substancja czynna sta¢ i dawka opakowania Gitipz lirlize il e taliczna  finansowa- obJetych.refunda- objetych refunda-  ptatnosci swnatliczenlo-
zbytu brutto . cja . biorcy
nia cia
Przewlekta niewy-
dolnosé serca w
klasach NYHA Il —
NYHA IV, z zabu-
rzeniami czynnosci
skurczowej, u pa-
Ivohart, 31.1, Inne leki cjentdw z potwier-
Ivabradinum tabl. powl., 56 szt. kardiologiczne— 65,62 68,90 80,29 80,29 dzonym w badaniu - ryczatt 3,20
5mg iwabradyna EKG rytmem zato-

kowym i czestoscia
akcji serca = 75
uderzen na mi-
nute, w skojarze-
niu z leczeniem

standardowym, w
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s Urzedowa Cena Wysol.<oéé 1>
. Nazwa po- Zawarto$¢ Grupa limitowa cena  hurtowa Cena de- mitu
Substancja czynna stac¢ i dawka opakowania P taliczna finansowa-
zbytu brutto .
nia
Furosemi- 3052, (3
Furosemidum dum Polfar- i po 10 SO Lekimoczo- g 46 6a6 6,44
mex, tabl., pedne- petlowe
szt.)
40 mg
Furosemi-
Furosemidum dum Pol- 30 szt. 37.0, Leki moczo- 4,38 4,60 6,44 6,44
pharma, pedne- petlowe
tabl., 40 mg
Spironol o
100, tabl 38.0, Antagonisci
Spironolactonum ! ' 20 szt. aldosteronu- spi- 9,99 10,49 14,09 14,09
powl., 100
ronolakton
mg
Finospir, 38.0, Antagonisci
Spironolactonum tabl., 100 30 szt. aldosteronu- spi- 16,31 21,77 21,13 21,13
mg ronolakton
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Zakres wskazan
objetych refunda-
cjq

tym z beta-adre-
nolitykiem lub gdy
leczenie beta-ad-
renolitykiem jest
przeciwwskazane
albo nie jest tole-
rowane

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dziert wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dziert wydania de-

cyzji

Zakres wskazar po-

zarejestracyjnych Poziom od-

objetych refunda-
cja

objawowe prze-
rzuty w osrodko-
wym uktadzie ner-
wowym- profilak-
tyka i leczenie
wspomagajgce
objawowe prze-
rzuty w osrodko-
wym uktadzie ner-
wowym- profilak-
tyka i leczenie
wspomagajgce
<1>nadcisnienie
tetnicze inne niz
okreslone w ChPL-
u dzieci do 18 roku
zycia; <2>pozawa-
towa dysfunkcja
skurczowa lewej
komory
<1>nadcisnienie
tetnicze inne niz
okreslone w ChPL-
u dzieci do 18 roku
zycia; <2>pozawa-
towa dysfunkcja
skurczowa lewej
komory

ptatnosci

ryczatt

ryczatt

30%

30%

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczenio-
biorcy

3,22

3,20

4,23

6,98



Substancja czynna

Spironolactonum

Spironolactonum

Spironolactonum

Spironolactonum

Ramiprilum

Jardiance® (empagliflozyna)

Nazwa po-

stac¢ i dawka opakowania

Finospir,
tabl., 25 mg

Finospir,
tabl., 25 mg

Finospir,
tabl., 50 mg

Finospir,
tabl., 50 mg

Vivace 10
mg, tabl.,
10 mg

Zawartos¢

100 szt.

30 szt.

100 szt.

30 szt.

30szt. (3
blist.po 10
szt.)

Grupa limitowa

38.0, Antagonisci
aldosteronu- spi-
ronolakton

38.0, Antagonisci
aldosteronu- spi-
ronolakton

38.0, Antagonisci
aldosteronu- spi-
ronolakton

38.0, Antagonisci
aldosteronu- spi-
ronolakton

44.0, Inhibitory
konwertazy an-
giotensyny-

Urzedowa

cena
zbytu

15,12

7,02

27,43

9,18

15,66

Cena

hurtowa

brutto

20,00

8,94

35,23

12,50

16,44
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Cena de-
taliczna

17,61

5,28

35,22

10,57

21,23

Wysoko$¢ li-
mitu
finansowa-
nia

17,61

5,28

35,22

10,57

21,23

Zakres wskazan
objetych refunda-
cjq

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dziert wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

Zakres wskazan po-
zarejestracyjnych
objetych refunda-

cja
<1>nadcisnienie
tetnicze inne niz
okreslone w ChPL-

u dzieci do 18 roku

ZyCia; <2>pozawa-
towa dysfunkcja
skurczowa lewej
komory
<1>nadcisnienie
tetnicze inne niz
okreslone w ChPL-

u dzieci do 18 roku

Zycia; <2>pozawa-
towa dysfunkcja
skurczowa lewej
komory
<1>nadcisnienie
tetnicze inne niz
okreslone w ChPL-

u dzieci do 18 roku

zycCia; <2>pozawa-
towa dysfunkcja
skurczowa lewej
komory
<1>nadcisnienie
tetnicze inne niz
okreslone w ChPL-

u dzieci do 18 roku

zycia; <2>pozawa-
towa dysfunkcja
skurczowa lewe;j
komory
przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL-

Poziom od-
ptatnosci

30%

30%

30%

30%

ryczatt

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczenio-
biorcy

7,67

5,24

10,58

5,10

12,80
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Nazwa po-
Substancja czynna

Avasart
Plus, tabl.
powl.,
5+160 mg

Amlodipinum + Valsarta-
num

Avasart,
tabl. powl.,
80 mg

Valsartanum

Avasart,
tabl. powl.,
160 mg

Valsartanum

NebivoLEK,

Nebivololum tabl,, 5 mg

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawarto$é
stac¢ i dawka opakowania

28 szt.

28 szt.. (4
blist.po

28 szt.. (4
blist.po 7
szt.)

56 szt.

Grupa limitowa

produkty jedno-
sktadnikowe i zto-
zone

45.0, Antagonisci

angiotensyny II-

produkty jedno-

sktadnikowe i zto-
zone

45.0, Antagonisci

angiotensyny Il —

produkty jedno-

sktadnikowe i zto-
zone

45.0, Antagonisci
angiotensyny Il —
produkty jedno-
sktadnikowe i zto-
zone
40.0, Leki beta-
adrenolityczne-
selektywne- do
stosowania do-
ustnego

Urzedowa

cena
zbytu

13,11

10,25

20,20

16,42

Cena

hurtowa

brutto

13,77

13,33

25,46

17,24

Cena de-
taliczna

18,02

9,01

18,02

22,19
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Wysoko$¢ li-
mitu
finansowa-
nia

18,02

9,01

18,02

22,19

Zakres wskazan
objetych refunda-
cja
dziert wydania de-
cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dziert wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

Zakres wskazar po-
zarejestracyjnych
objetych refunda-

cja

u dzieci do 18 roku
zycia; leczenie re-
noprotekcyjne w

przypadkach in-
nych niz okreslone

w ChPL- u dzieci do

18 roku zycia

- 30%

nadcisnienie tetni-
cze inne niz okre-
Slone w ChPL-u
dzieci do 6 roku zy-
cia; przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie re-
noprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie re-
noprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia

30%

30%

- ryczatt

Poziom od-
ptatnosci

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczenio-
biorcy

5,41

7,02

12,85

5,97
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10.1 Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu HF

Ponizsze opisy opracowano na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych dla preparatow wyznaczajgcych podstawe limit w grupach limitowych
37.0, Leki moczopedne — petlowe, 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone, 40.0, Leki beta-adrenolityczne - se-
lektywne - do stosowania doustnego, 31.1, Inne leki kardiologiczne — iwabradyna. W przypadku grup limitowych 38.0, Antagonisci aldosteronu — spirono-

lakton i 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone opisano odpowiednio, produkt leczniczy Finospir, zarejestrowany w le-

czeniu HF oraz produkt jednosktadnikowy Avasart.

Tabela 28. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu HF — diuretyki petlowe — furosemid (ChPL Furosemidum Polfarmex 2020).

Polfarmex S.A.
Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu 999-300 Kutno

ul. Jozeféw

Numery pozwolen na dopusz-

. Pozwolenie nr9211
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Data deama pierwszego do- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.12.2008 .
puszczenia do obrotu/data prze-

diuzenia pozwolenia: Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.02.2014 .

=
©
e Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 27.10.2020 .
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna Diuretyki o silnym dziataniu, sulfonamidy
Kod ATC C03CA01
Dostepne preparaty Furosemidum Polfarmex, 40 mg, tabletki

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-

) Wiasciwoéci farmakodynamiczne
kinetyczne
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Jardiance® (empagliflozyna)

AESTIMO

Furosemid jest silnym, szybko dziatajgcym lekiem moczopednym. Hamuje wchtanianie zwrotne (reabsorpcje) jondw sodowych, potasowych i chlor-
kowych przez btone luminalng ramienia wstepujgcego petli Henlego. Z tego powodu skutecznos¢ furosemidu jest uzalezniona od jego przenikania
do $wiatta kanalikdw nerkowych, zaleznego od mechanizmu transportu anionéw. Dziatanie moczopedne jest rezultatem zahamowania wchtaniania
zwrotnego sodu chlorku w tej czesci petli Henlego. W rezultacie, ilos¢ wydalanego sodu moze zwiekszy¢ sie o 35% w odniesieniu do przesaczania
ktebuszkowego sodu. Wtdrnie do zwiekszonego wydalania sodu wystepuje zwiekszone wydalanie moczu i zwiekszone wydalanie potasu w kanali-
kach dystalnych. Zwiekszone jest rowniez wydalanie soli wapnia i magnezu. Furosemid hamuje sprzezenie zwrotne w plamce gestej oraz wywotuje,
zaleznie od dawki, pobudzenie uktadu renina — angiotensyna — aldosteron. W przypadku niewydolnosci serca, furosemid powoduje szybkie zmniej-
szenie obcigzenia wstepnego serca (przez zwiekszenie pojemnosci naczyn krwionosnych). Ten wczesny wptyw na naczynia jest prawdopodobnie
wywierany za posrednictwem prostaglandyn i uzalezniony od prawidtowe]j czynnosci nerek z aktywacja uktadu renina — angiotensyna i niezaburzo-
nej syntezy prostaglandyn. Z powodu dziatania natriuretycznego, furosemid zmniejsza wrazliwos¢ naczyn krwionosnych na katecholaminy, ktéra
jest nasilona u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe furosemidu jest zwigzane ze zwiekszonym wydalaniem
sodu, zmniejszeniem objetosci krwi krazacej oraz ostabieniem reakcji miesni gtadkich naczyn krwionosnych na pobudzenie do skurczu.
Jednoczesne stosowanie rysperydonu

W badaniach kontrolowanych placebo, dotyczacych stosowania rysperydonu, przeprowadzonych z udziatem oséb w podesztym wieku z demencjg,
zaobserwowano wieksza czestos¢ zgondw u pacjentdw leczonych furosemidem i rysperydonem (7,3%; Srednia wieku 89 lat, zakres: 75-97 lat), w
poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych wytacznie rysperydon (3,1%; srednia wieku 84 lata, zakres: 70-96 lat) lub wytgcznie furosemid (4,1%;
$rednia wieku 80 lat, zakres: 67-90 lat). Podczas podawania rysperydonu z innymi lekami moczopednymi (przede wszystkim diuretykami tiazydo-
wymi w matej dawce) nie obserwowano podobnych skutkéw. Nie ustalono mechanizmu patofizjologicznego ani przyczyny zwiekszonej $miertelno-
$ci. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania rysperydonu z furosemidem oraz z innym
silnie dziatajgcym lekiem moczopednym. Nie stwierdzono zwiekszonej smiertelnosci u pacjentdw przyjmujgcych inne leki moczopedne i ryspery-
don. Niezaleznie od leczenia, odwodnienie jest ogdlnym czynnikiem ryzyka smiertelnosci, dlatego w przypadku oséb w podesztym wieku z demen-
cjq nalezy mu zapobiegac.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym furosemid wchtaniany jest z przewodu pokarmowego w 60—-70%. U pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig serca lub zespo-

tem nerczycowym wchtanianie moze sie zmniejszy¢ do ponizej 30%.

Dystrybucja

Wigzanie furosemidu przez biatka surowicy wynosi ok. 99%; w przypadku przewlektej choroby nerek wigzanie moze zmniejszy¢ sie do 10%.
Wzgledna objetos¢ dystrybucji wynosi 0,2 I/kg masy ciata.

Metabolizm

Furosemid ulega tylko nieznacznemu metabolizmowi w watrobie (ok. 10%), w przewazajacej czesci jest wydalany w stanie niezmienionym.
Eliminacja

Eliminacja nastepuje w dwoch trzecich z moczem, w jednej trzeciej z z6tcig i katem. Okres poéttrwania w fazie eliminacji w przypadku prawidtowe;j
czynnosci nerek wynosi okoto 90 minut. Z nasilajgcym sie pogorszeniem czynnosci nerek zwieksza sie w sposéb kompensacyjny wydalanie z zétcia.
50% pogorszenie czynnosci nerek nie zmienia wydajnosci eliminacji furosemidu. W przypadku przewlektej choroby nerek (GFR < 10 mg/min) kon-
cowy okres pottrwania w surowicy wynosi 13,5 godzin. W przypadku zespotu watrobowo-nerkowego okres péttrwania wynosi do 20 godzin
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Jardiance® (empagliflozyna)

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Przeciwwskazania

dotyczace stosowania

AESTIMO

e  obrzeki, bedace objawem choréb uktadu krazenia (np. zastoinowa niewydolnos¢ serca),

e obrzeki na skutek retencji ptyndw w przypadku przewlektych chordb nerek (np. w zespole nerczycowym),
e  obrzeki na skutek retencji ptynédw w przypadku choréb watroby,

e nadcisnienie tetnicze tagodne lub umiarkowane

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie, w zaleznosSci od choroby podstawowe] pacjenta i reakcji na leczenie. Nalezy jednak pamietac, ze dawka
podtrzymujaca powinna zawsze odpowiadac¢ najmniejszej skutecznej dawce. Okres przyjmowania leku zalezy od rodzaju, stopnia nasilenia oraz
przebiegu choroby. U pacjentow dorostych i w podesztym wieku (> 65 lat) zaleca sie nastepujgce dawkowanie:

Obrzeki bedgce objawem chordb serca, nerek i watroby

Zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg, rano. Jesli nie uzyskano zadowalajacej diurezy, mozna podwajac¢ dawke co 6-8 godzin, az do uzyskania dawki
160 mg. W razie koniecznosci mozna w szczegélnych przypadkach stosowac¢ dawke wieksza niz 200 mg, pod warunkiem nadzoru klinicznego.
Zmniejszenie obrzekdw osigga sie najskuteczniej i najtagodniej podczas leczenia przerywanego, podajac diuretyk co drugg dobe lub przez 2-4 ko-
lejne doby w tygodniu. W przypadku zespotu nerczycowego dawkowanie musi by¢ ostrozne z powodu czestszych dziatan niepozadanych. Dziatanie
moczopedne furosemidu, a tym samym dawkowanie, zalezy m.in. od stopnia zaburzen elektrolitowych i stopnia zaburzen czynnosci nerek.

Nadcisnienie tetnicze

Zalecana dawka to 40 mg na dobe. Jezeli podczas leczenia furosemidem konieczne jest dodatkowe przyjmowanie inhibitora konwertazy angioten-
syny (ACE), furosemid nalezy odstawi¢ 2-3 dni przed rozpoczeciem podania inhibitora ACE. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy zmniejszy¢ dawke.
Nalezy zastosowac jak najmniejszag dawke poczatkowa inhibitora ACE, aby unikng¢ gwattownego obnizenia cisnienia tetniczego.

Dzieci i mtodziez

1-2 mg na kg mc. Maksymalna dawka dobowa wynosi 40 mg.

Droga podania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci przed sniadaniem, popijajac wystarczajacy iloscig ptynu, nie nalezy ich rozgryzaé.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, inne pochodne sulfonamidowe lub na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza

e  Niewydolnos¢ nerek z bezmoczem, niereagujaca na furosemid

e  Stany przedspigczkowe i $pigczka w przebiegu encefalopatii watrobowej

e  (Ciezka hipokaliemia

e  (Ciezka hiponatremia

e  Hipowolemia lub odwodnienie

. Karmienie piersig.
Nie mogg wystepowac zaburzenia oddawania moczu. W przypadku uszkodzenia nerek, spowodowanego substancjami toksycznymi dla nerek oraz
w przypadku ciezkiej niewydolnosci watroby duze dawki mogg by¢ stosowane tylko po rozwazeniu stosunku korzysci i ryzyka.
Szczegdlny nadzor jest konieczny w przypadku:

e niedocis$nienia tetniczego;

e  jawnej lub utajonej cukrzycy- nalezy regularnie oznaczac stezenie glukozy we krwi;

e dny moczanowej- nalezy regularnie oznaczac stezenie kwasu moczowego we krwi;

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

Jardiance® (empagliflozyna)

AESTIMO

e  zaburzen oddawania moczu (np. w przypadku przerostu gruczotu krokowego, zwezenia cewki moczowej)- w takich przypadkach furose-
mid moze by¢ stosowany jedynie, jesli zapewni sie niezaburzony odptyw moczu, poniewaz nagty naptyw moczu moze prowadzi¢ do
zatrzymania moczu z nadmiernym rozszerzeniem pecherza;
e  hipoproteinemii, np. w przypadku zespotu nerczycowego — zaleca sie ostrozne dawkowanie, rowniez z powodu mozliwosci czestszego
wystepowania dziatan niepozgdanych;
e marskosci watroby z jednoczesnym pogorszeniem czynnosci nerek (zespot watrobowo-nerkowy);
e  pacjentow zagrozonych udarem lub zawatem serca w przypadku znacznego obnizenia ci$nienia tetniczego, np. pacjentéw z zaburze-
niami ukrwienia mozgu lub chorobg niedokrwienng serca;
e  przedwczesnie urodzonych noworodkdw (niebezpieczenstwo rozwoju wapnicy nerek/kamicy nerkowej- niezbedne jest monitorowanie
czynnosci nerek i wykonanie USG nerek).
U przedwczesnie urodzonych noworodkdéw z zespotem zaburzen oddychania, podawanie w pierwszych tygodniach zycia diuretykdw, takich jak
furosemid moze zwiekszyc¢ ryzyko wystgpienia przetrwatego przewodu tetniczego Botalla. W przypadku pacjentéw leczonych furosemidem moze
wystgpi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze z zawrotami gtowy, omdleniem lub utratg przytomnosci. Dotyczy to szczegdlnie oséb w podesztym
wieku, pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne leki, ktdre rowniez moga powodowacd niedocisnienie oraz pacjentdw z innymi schorzeniami
zwigzanymi z ryzykiem wystgpienia niedoci$nienia. Z powodu silnego dziatania (odwodnienie z zawrotami gtowy i oszotomieniem), furosemid
moze byc stosowany w leczeniu podwyzszonego cisnienia tetniczego tylko w przypadku prawidtowej czynnosci nerek i po doktadnym rozwazeniu
stosunku korzysci do ryzyka. Podczas leczenia furosemidem nalezy monitorowac czynnosci nerek oraz stezenie elektrolitow (szczegdlnie potasu,
sodu, wapnia), wodoroweglanoéw, kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego i glukozy w osoczu oraz kontrolowa¢ morfologie krwi. Szczegdlnie
staranne monitorowanie jest wymagane u pacjentéw z grupy duzego ryzyka wystgpienia zaburzen elektrolitowych lub w przypadku znaczacej
dodatkowej utraty ptynéw (np. z powodu wymiotow, biegunki lub intensywnego pocenia sie). Nalezy wyréwnac hipowolemie lub odwodnienie
oraz zaburzenia gospodarki elektrolitowe] i kwasowo-zasadowej. Moze to wymagac tymczasowego przerwania leczenia furosemidem. Wywotane
zwiekszonym wydalaniem moczu zmniejszenie masy ciata nie powinno przekracza¢ 1 kg na dobe, niezaleznie od nasilenia wydalania moczu. W
przypadku matego stezenia sodu przesgczanie ktebuszkowe oraz dziatanie diuretyczne saluretykdw mogg by¢ zmniejszone. W rezultacie wyréw-
nanie stezenia sodu moze prowadzi¢ do wznowienia diuretycznego dziatania furosemidu. W przypadku pacjentdw, u ktérych leczenie furosemi-
dem prowadzi do hipowolemii lub w przypadku odwodnienia, jednoczesne podawanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych moze wywotac
ostrg niewydolno$¢ nerek. Poniewaz stosowanie furosemidu moze prowadzi¢ do hipokalemii, zalecana jest dieta bogata w potas (chude mieso,
ziemniaki, banany, pomidory, kalafior, szpinak, suszone owoce, itp.). W przypadku dtuzszego stosowania furosemidu nalezy uzupetni¢ niedobér
tiaminy. Czesto obserwowany niedobdr tiaminy, spowodowany zwiekszonym wydalaniem moczu wskutek przyjmowania furosemidu, prowadzi do
pogorszenia czynnosci serca.
Istnieje ryzyko nasilenia lub aktywacji tocznia rumieniowatego uktadowego.
Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Nie nalezy go stosowa¢ u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Ten lek zawiera 0,0275 g laktozy (0,01375 g glukozy i 0,01375 g galaktozy) w
jednej tabletce. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentdw z cukrzyca.
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Tabela 29. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu HF — iwabradyna (ChPL Ivohart 2020).

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

23975, 23976

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12/05/2017

10/11/2020

leki nasercowe, inne leki nasercowe

CO1EB17

Ivohart, 5 mg, tabletki powlekane
Ivohart, 7,5 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Iwabradyna jest lekiem o swoistym dziataniu zmniejszajgcym czesto$¢ akcji serca poprzez wybidrcze i swoiste dziatanie na prad If rozrusznika serca,
ktéry kontroluje samoistng depolaryzacje wezta zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czestos¢ akcji serca. Lek dziata wytgcznie na wezet
zatokowy i nie ma wptywu na czas przewodnictwa w przedsionkach, wezle przedsionkowokomorowym lub komorach serca ani na kurczliwo$é
miesnia sercowego lub repolaryzacje komory. Iwabradyna moze mie¢ wptyw na prad Ih w siatkdéwce, ktéry bardzo przypomina prad If w sercu. Prad
ten uczestniczy w uzyskiwaniu rozdzielczosci czasowej uktadu wzrokowego poprzez ograniczanie reakcji siatkéwki na bodzce jasnego $wiatta. W
pewnych okolicznosciach (np. przy nagtych zmianach natezenia $wiatta), czesciowe zahamowanie pradu Ih przez iwabradyne stanowi przyczyne
zaburzen widzenia, ktére mogg by¢ w rzadkich przypadkach odczuwane przez pacjentéw. Zaburzenia widzenia sg opisywane jako przemijajgce
uczucie przejasnienia w ograniczonym obszarze pola widzenia.

Dziatanie farmakodynamiczne

Gtowne dziatanie farmakodynamiczne iwabradyny u ludzi polega na swoistym, zaleznym od dawki zmniejszeniu czestosci akcji serca. Analiza zmniej-
szenia czestosci akcji serca podczas podawania iwabradyny w dawce do 20 mg dwa razy na dobe wykazuje tendencje wystagpienia efektu plateau.
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Jest to zgodne ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia ciezkiej bradykardii z czestoscig akcji serca ponizej 40 uderzen na minute (patrz punkt 4.8).
Podczas podawania leku w zazwyczaj zalecanych dawkach stwierdzono zmniejszenie czestosci akcji serca o okoto 10 uderzen na minute w spoczynku
i podczas wysitku. Prowadzi to do zmniejszenia obcigzenia serca oraz zuzycia tlenu przez miesien sercowy. lwabradyna nie ma wptywu na przewod-
nictwo wewnatrzsercowe, kurczliwos¢ (nie ma ujemnego dziatania inotropowego) lub repolaryzacje komér:

e w badaniach z zakresu elektrofizjologii klinicznej stwierdzono, ze iwabradyna nie ma wptywu na czas przewodnictwa przedsionkowo-

komorowego, wewngatrzkomorowego lub skorygowany odstep QT;
e U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci lewej komory (frakcja wyrzutowa lewej komory od 30% do 45%) iwabradyna nie miata niekorzyst-
nego wptywu na ten parametr.

Wiaéciwoéci farmakokinetyczne
W warunkach fizjologicznych iwabradyna jest szybko uwalniana z tabletek i jest dobrze rozpuszczalna w wodzie (>10 mg/ml). Iwabradyna jest
enancjomerem S. W badaniach in vivo nie stwierdzono biokonwersji. Pochodna N-demetylowa iwabradyny zostata zidentyfikowana jako gtéwny,
czynny metabolit u ludzi.
Wochtanianie i dostepnosé biologiczna
Iwabradyna jest szybko i prawie catkowicie wchtaniana po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w przyblizeniu po 1 go-
dzinie od przyjecia leku na czczo. Bezwzgledna dostepnosé biologiczna tabletek powlekanych wynosi okoto 40% ze wzgledu na efekt pierwszego
przejscia w jelitach i watrobie. Pokarm opdzniat wchtanianie o okoto 1 godzine oraz zwiekszat ekspozycje na lek w osoczu o okoto 20% do 30%.
Zaleca sie przyjmowanie tabletki podczas positkow, w celu zmniejszenia miedzyosobniczych réznic narazenia na lek.
Dystrybucja
Iwabradyna jest w okoto 70% zwigzana z biatkami osocza a objetos¢ dystrybucji w stanie réwnowagi wynosi u pacjentow okoto 100 litrow. Maksy-
malne stezenie leku w osoczu po dtugotrwatym podawaniu w zalecanej dawce 5 mg dwa razy na dobe wynosi 22 ng/ml (wspdtczynnik zmiennosci
CV=29%). Srednie stezenie leku w osoczu w stanie réwnowagi stacjonarnej wynosi 10 ng/ml (wspétczynnik zmiennoéci CV= 38%).
Biotransformacja
Iwabradyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie i w jelitach w procesie oksydacji wytgcznie poprzez cytochrom P450 3A4
(CYP3A4). Gtéwnym czynnym metabolitem jest pochodna N-demetylowa (S 18982). Ekspozycja na te substancje odpowiada okoto 40% ekspozycji
na substancje macierzystg. Metabolizm tego czynnego metabolitu réwniez zachodzi z udziatem CYP3A4. Iwabradyna charakteryzuje sie matym
powinowactwem do CYP3A4, nie wykazuje ona klinicznie istotnego dziatania pobudzajgcego lub hamujgcego na CYP3A4, dlatego tez jest mato
prawdopodobne, aby iwabradyna miata wptyw na metabolizm substratow CYP3A4 lub stezenia tych substancji w osoczu. Odwrotnie, substancje o
silnym dziataniu hamujgcym lub pobudzajagcym CYP3A4 mogg mieé znaczny wptyw na stezenia iwabradyny w osoczu.
Wydalanie
Iwabradyna jest wydalana z gtéwnym okresem pottrwania w fazie eliminacji w osoczu wynoszacym 2 godziny (70% — 75% AUC). Efektywny okres
pottrwania wynosi 11 godzin. Catkowity klirens wynosi okoto 400 ml/min a klirens nerkowy okoto 70 ml/min. Metabolity s3 wydalane w podobnym
stopniu z katem i w moczu. Okoto 4% dawki doustnej jest wydalane w moczu w postaci niezmienione;j.
Farmakokinetyka liniowa lub nieliniowa
Farmakokinetyka iwabradyny jest liniowa w przypadku podawania doustnego w dawkach od 0,5 do 24 mg.
Szczegdlne populacie

e  (Osoby w wieku podesztym: nie stwierdzono réznic farmakokinetycznych (AUC i Cmax) w populacjach pacjentéw w wieku podesztym
(=65 lat) lub bardzo podesztym (=75 lat), w poréwnaniu do populacji ogdlne;j.
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e  Zaburzenie czynnosci nerek: wptyw niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny od 15 do 60 ml/min) na farmakokinetyke iwabradyny jest
minimalny w zwigzku z matym udziatem klirensu nerkowego (okoto 20%) w catkowitym wydalaniu zaréwno iwabradyny, jak i jej gtownego
metabolitu S 18982

e Zaburzenia czynnosci watroby: u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (Child Pugh do 7 punktéw w skali Child
Pugh) niezwigzane AUC iwabradyny i jej gtdéwnego, czynnego metabolitu byty o okoto 20% wieksze niz u pacjentéw z prawidtowa czyn-
noscig watroby. Dostepne sg zbyt ograniczone dane, aby wycigga¢ wnioski dotyczace wptywu iwabradyny u pacjentéow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Brak jest danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby

e Dzieci i mtodziez: profil farmakokinetyczny iwabradyny u dzieci w wieku od 6 miesiecy do ponizej 18 lat, z przewlektg niewydolnoscig
serca, jest podobny do wtasciwosci farmakokinetycznych opisanych u dorostych, gdy stosowano schemat ustalania dawki w oparciu o
wiek i mase ciata.

Zwigzek miedzy wiasciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi

Analiza zwigzku miedzy wtasciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi wykazata, ze czestos¢ akcji serca zmniejsza sie prawie liniowo
wraz ze zwiekszaniem sie stezen iwabradyny oraz S 18982 w osoczu, dla dawek do 15 — 20 mg dwa razy na dobe. Po wiekszych dawkach, zmniej-
szenie czestosci akcji serca nie jest dtuzej proporcjonalne do stezen iwabradyny w osoczu, obserwuje sie tendencje do wystgpienia plateau. Wieksze
narazenie na iwabradyne podczas jej podawania w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4 moze prowadzi¢ do nadmiernego spowolnienia cze-
stosci akcji serca, chociaz ryzyko to jest mniejsze po jednoczesnym podawaniu iwabradyny i inhibitoréow CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziataniu.
Zwigzek miedzy wtasciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi iwabradyny u dzieci w wieku od 6 miesiecy do ponizej 18 lat, z prze-
wlektg niewydolnoscig serca, jest podobny do zwigzku miedzy wiasciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi opisanymi u doro-
stych.

Leczenie objawowe przewleklej stabilnej dtawicy piersiowej.

Iwabradyna jest wskazana w leczeniu objawowym przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych z chorobg niedokrwienng serca, z prawidto-
wym rytmem zatokowym oraz z czestoscig akcji serca > 70 uderzen na minute. Iwabradyna jest wskazana:- u dorostych z nietolerancjg lub z prze-
ciwwskazaniem do stosowania beta-adrenolitykow- lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentéw niewystarczajgco kontrolowanych za po-
moca optymalnej dawki beta-adrenolityku.

Leczenie przewlektej niewydolnosci serca.

Iwabradyna jest wskazana w przewlektej niewydolnosci serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u
pacjentow z rytmem zatokowym, u ktérych czestos¢ akeji serca wynosi > 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym
z betaadrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

Dawkowanie

Dla roznych dawek dostepne sg tabletki powlekane zawierajagce 5 mgi 7,5 mg iwabradyny.

Leczenie przewlektej niewydolnosci serca

Leczenie nalezy rozpoczynac tylko u pacjenta ze stabilng niewydolnoscig serca. Zaleca sie, aby lekarz prowadzacy terapie byt doswiadczony w
leczeniu przewlektej niewydolnosci serca. Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa produktu Ivohart wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Po dwéch tygo-
dniach leczenia dawka moze by¢ zwiekszona do 7,5 mg dwa razy na dobe, jesli czestos¢ akcji serca w spoczynku wynosi stale powyzej 60 uderzen
na minute lub zmniejszona do 2,5 mg dwa razy na dobe (p6t tabletki o mocy 5 mg dwa razy na dobe), jesli czestos¢ akeji serca w spoczynku wynosi
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stale ponizej 50 uderzen na minute, lub w przypadku wystapienia objawdw zwigzanych z bradykardia, takich jak zawroty gtowy, zmeczenie lub
niedocisnienie tetnicze. Jesli czestos¢ akcji serca wynosi od 50 do 60 uderzen na minute, nalezy utrzymac¢ dawke 5 mg dwa razy na dobe. Jesli
podczas leczenia czestos¢ akcji serca w spoczynku zmniejszy sie trwale do ponizej 50 uderzen na minute lub u pacjenta wystepujg objawy zwigzane
z bradykardig, u pacjentow otrzymujgcych 7,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe, dawke nalezy zmniejszyc¢. Jesli czestos¢ akcji serca
w spoczynku zwiekszy sie trwale do powyzej 60 uderzer na minute, u pacjentéw otrzymujgcych 2,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na
dobe, dawke mozna zwiekszy¢. Leczenie musi by¢ przerwane, jesli czestos$¢ akcji serca pozostaje ponizej 50 uderzen na minute lub utrzymuja sie
objawy bradykardii.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w wieku podesztym

U pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczgtkowej leku (2,5 mg dwa razy na dobe, tzn. dwa razy po
pdt tabletki o mocy 5 mg dwa razy na dobe). Dawke mozna zwieksza¢ w razie koniecznosci.

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek i klirensem kreatyniny powyzej 15 ml/min. Brak jest dostepnych

danych dotyczacych stosowania leku u pacjentdw z klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/min. W tej grupie pacjentow, iwabradyne nalezy stosowaé
ze szczegdlng ostroznoscia.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania
produktu Ivohart u pacjentéw z umiarkowanie nasilonym zaburzeniami czynnosci watroby. Ilwabradyna jest przeciwwskazana do stosowania u
pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby, poniewaz nie przeprowadzono badan w tej populacji i nalezy spodziewac sie znacznego zwiekszenia
narazenia uktadowego.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania iwabradyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie
mozna przedstawic zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania
Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, dwa razy na dobe, tj. jedna tabletke rano i jedna tabletke wieczorem, podczas positkdw.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg
e (Czestosc¢ akcji serca w spoczynku przed leczeniem ponizej 70 uderzen na minute
e Wstrzas kardiogenny

e Swiezy zawat mieénia sercowego

e  Ciezkie niedocis$nienie tetnicze (< 90/50 mm Hg)

e  (Ciezka niewydolnos¢ watroby

e  Zespot chorego wezta zatokowego

e  Blok zatokowo-przedsionkowy

e Niestabilna lub ostra niewydolnosc¢ serca

e  Konieczno$¢ stosowania stymulatora serca (czesto$¢ akcji serca narzucona wytgcznie przez stymulator serca)
e Niestabilna dtawica piersiowa
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e  Blok przedsionkowo-komorowy trzeciego stopnia

e Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4, takimi jak: azolowe pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol,
itrakonazol), antybiotyki makrolidowe klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, telitromycyna), inhibitory prote-
azy HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon

e Jednoczesne stosowanie z werapamilem lub diltiazemem, ktére sg umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 o wiasciwosciach zmniejszania
czestosci akcji serca

e  (Cigza, laktacja oraz leczenie u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja odpowiednich metod zapobiegania cigzy

Ostrzezenia specjalne
Brak korzysci odnosnie klinicznych punktow koricowych u pacjentéw z objawowq przewlektq stabilng dtawicqg piersiowgq

Iwabradyna jest wskazana tylko w leczeniu objawowym przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej, poniewaz nie wptywa korzystnie na sercowo-
naczyniowe punkty koricowe (np. zawat miesnia sercowego lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych).

Mierzenie czestosci akcji serca

Poniewaz czestos¢ akcji serca moze znacznie sie zmieniaé w czasie, przed rozpoczeciem leczenia produktem Ivohart oraz u pacjentéw leczonych
produktem lvohart, u ktérych rozwaza sie dostosowanie dawkowania, okreslajgc spoczynkowg czestos¢ akcji serca nalezy rozwazy¢ dokonanie
serii pomiaréw czestosci akeji serca, EKG lub 24-godzinnego monitorowania w warunkach ambulatoryjnych. Odnosi sie to réwniez do pacjentéw
z matg czestoscig akcji serca, szczegdlnie gdy czestos¢ akeji serca zmniejsza sie ponizej 50 uderzen na minute, lub po zmniejszeniu dawki.

Zaburzenia rytmu serca

Iwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu lub zapobieganiu zaburzeniom rytmu serca i prawdopodobnie traci ona skutecznos¢ w razie wystgpienia
tachyarytmii (np. czestoskurczu komorowego lub nadkomorowego). Dlatego nie zaleca sie stosowania iwabradyny u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw lub innymi zaburzeniami rytmu serca zaktécajgcymi czynnos$¢ wezta zatokowego. U pacjentédw leczonych iwabradyng zwieksza sie
ryzyko wystgpienia migotania przedsionkéw. Migotanie przedsionkdw byto czestsze u pacjentéw stosujacych jednoczesnie amiodaron lub silne
leki przeciwarytmiczne klasy I. Zaleca sie regularng kontrole kliniczng pacjentéw leczonych iwabradyng w celu obserwacji wystgpienia migotania
przedsionkéw (utrwalonego lub napadowego), w tym, jezeli s3 wskazania kliniczne (np. zaostrzenie dtawicy piersiowej, kotatanie serca, nieregu-
larne tetno), wykonywanie badania EKG. Nalezy poinformowac pacjentéw o objawach przedmiotowych i podmiotowych migotania przedsionkow
oraz poradzié, aby skontaktowali sie z lekarzem w przypadku ich wystgpienia. Jesli podczas terapii wystapi migotanie przedsionkéw, nalezy ostroz-
nie ponownie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuowanego leczenia iwabradyng. Doktadnej kontroli powinni podlega¢ pacjenci z prze-
wlektg niewydolnoscia serca z zaburzeniami przewodzenia srodkomorowego (blok lewej odnogi peczka Hisa, blok prawej odnogi peczka Hisa)
oraz z zaburzeniami synchronizacji komor.

Stosowanie u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia
Iwabradyna nie jest zalecana u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia.
Stosowanie u pacjentow z matq czestosciq akcji serca

Nie nalezy rozpoczynac leczenia iwabradyng u pacjentow z czestoscig akcji serca w spoczynku wynoszgcg przed leczeniem ponizej 70 uderzen na
minute. Jezeli podczas leczenia czestos¢ akcji serca w spoczynku zmniejszy sie dtugotrwale ponizej 50 uderzen na minute lub pacjent odczuwa
objawy zwigzane z bradykardig, takie jak zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub niedocisnienie tetnicze, dawke nalezy stopniowo zmniejszac.
Jezeli czestos$¢ akcji serca utrzymuje sie nadal ponizej 50 uderzert na minute lub utrzymuja sie objawy bradykardii, nalezy przerwac stosowanie
leku.
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Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami wapnia

Jednoczesne stosowanie produktu Ivohart w skojarzeniu z lekami z grupy antagonistow wapnia, zmniejszajacymi czestos¢ akcji serca, takimi jak
werapamil lub diltiazem, jest przeciwwskazane. Nie jest konieczne stosowanie szczegdlnych srodkdw bezpieczenstwa podczas stosowania iwa-
bradyny w skojarzeniu z azotanami, antagonistami wapnia pochodnymi dihydropirydyny, takimi jak amlodypina. Dodatkowa skutecznos¢ iwabra-
dyny w skojarzeniu z antagonistami wapnia pochodnymi dihydropirydyny nie zostata ustalona.

Przewlekta niewydolnosc serca

Niewydolnos¢ serca musi by¢ ustabilizowana przed rozwazeniem leczenia iwabradyng. Iwabradyne nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentéw z
niewydolnoscig serca IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych dla tej populacji.

Udar mozgu

Nie zaleca sie stosowania iwabradyny bezposrednio po wystgpieniu udaru mozgu, poniewaz nie ma danych dotyczgcych podawania leku w takich
sytuacjach.

Widzenie

Iwabradyna wptywa na czynnos¢ siatkdwki. Nie ma dowoddw toksycznego wptywu dtugotrwatego leczenia iwabradyna na siatkdwke. Nalezy roz-
wazy¢ odstawienie leczenia w przypadku nieoczekiwanego pogorszenia wzroku. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z barwnikowym zwyrod-
nieniem siatkowki.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z niedocisnieniem tetniczym

Dostepne sg ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentdéw z niedocisnieniem tetniczym lekkim do umiarkowanego. W tej grupie pa-
cjentéw nalezy stosowac iwabradyne z zachowaniem ostroznosci. lIwabradyna jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentéw z ciezkim niedoci-
$nieniem tetniczym (cisnienie tetnicze krwi < 90/50 mm Hg).

Migotanie przedsionkdw — zaburzenia rytmu serca

Nie ma dowoddw na to, ze u pacjentdéw przyjmujacych iwabradyne, u ktérych przeprowadzono kardiowersje farmakologiczng istnieje ryzyko (na-
rastajacej) bradykardii po przywrdceniu rytmu zatokowego. Niemniej jednak, ze wzgledu na brak odpowiedniej ilosci danych, wykonanie kardio-
wersji elektrycznej w trybie planowym nalezy rozwazy¢ po 24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki iwabradyny.

Stosowanie u pacjentow z wrodzonym zespotem dtugiego odstepu QT albo przyjmujgcych leki wydtuzajgce odstep QT

Nalezy unika¢ stosowania iwabradyny u pacjentéw z wrodzonym zespotem dtugiego odstepu QT lub przyjmujacych leki wydtuzajace odstep QT.
Jezeli takie skojarzenie jest konieczne, nalezy scisle monitorowac czynnos¢ serca. Zmniejszenie czestosci akcji serca spowodowane przez iwabra-
dyne moze nasili¢ wydtuzenie odstepu QT, co moze powodowac wystgpienie ciezkich arytmii, zwtaszcza torsade de pointes.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym wymagajqcy modyfikacji leczenia nadcisnienia tetniczego

W badaniu SHIFT epizody zwiekszonego cisnienia tetniczego wystepowaty u wiekszej liczby pacjentéw leczonych iwabradyna (7,1%) w poréwnaniu
do pacjentéw, ktérym podawano placebo (6,1%). Epizody te wystepowaty najczesciej wkrétce po modyfikacji leczenia nadcisnienia, byty przemija-
jace i nie wptywaty na wynik leczenia iwabradyng. Jesli u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca, leczonych iwabradyng, s3 dokonywane
modyfikacje terapii, nalezy regularnie monitorowac cisnienie tetnicze.

Laktoza
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Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Séd

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Tabela 30. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu HF — antagonisci aldosteronu — spironolakton (ChPL Finospir 2017).
Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

25 mg —19982;
50 mg —19983;
100 mg—19971

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.04.2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.03.2016

26.10.2017

Leki moczopedne, Antagonisci aldosteronu

CO3DA01

Finospir, 25 mg, tabletki
Finospir, 50 mg, tabletki,
Finospir, 100 mg, tabletki
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Dawkowanie i sposéb podawania
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Wiasciwosci farmakodynamiczne

Spironolakton jest kompetycyjnym blokerem receptora aldosteronu; wigze sie on w sposdb kompetycyjny z receptorami w kanalikach dystalnych
nerki, zapobiegajac syntezie biatka kluczowego dla transportu jondw K+ i Na+ . Spironolakton wywiera dziatanie moczopedne i oszczedzajgce potas,
zwieksza wydalanie sodu i wody, zatrzymujac jednoczesnie potas i magnez. Spironolakton hamuje réwniez w korze nadnerczy biosynteze aldoste-
ronu u pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem. Efekt dziatania spironolaktonu zalezy od aldosteronu: im wyzsze stezenie aldosteronu w
organizmie, tym skuteczniejsza jest odpowiedz na spironolakton. Dziatanie spironolaktonu opiera sie na efektach wywieranych przez lek macierzy-
sty oraz aktywne metabolity, np. kanrenon. W przypadku nadmiernego wydzielania aldosteronu, np. z powodu marskosci watroby lub stosowania
diuretykow, spironolakton zwieksza wydalanie sodu i wody, a zmniejsza wydalanie potasu. Jezeli wydzielanie aldosteronu jest prawidtowe, efekt
moczopedny i oszczedzajacy potas jest staby. Stezenie glukozy, cholesterolu i tréjglicerydéw we krwi pozostajg niezmienione. Spironolakton wyka-
zuje rowniez dziatanie antyandrogenowe, hamujac nieznacznie wigzanie sie androgendw z ich receptorami oraz hamujac 17-a-hydroksylaze, ktéra
odgrywa kluczowa role w syntezie androgenow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Spironolakton jest dobrze wchtaniany (od 70 do 80%) z przewodu pokarmowego. Jego biodostepnosc jest wieksza po positku niz na czczo, wahajac
sie w zakresie od 25 do 70%. Maksymalne stezenie osiggane jest srednio w ciggu 1 do 2 godzin po podaniu. Objetos¢ dystrybucji spironolaktonu
wynosi 14,4 L/kg, stopien wigzania sie z biatkami przekracza 90%, a klirens wynosi 100 ml/kg/min. Okres pottrwania w fazie eliminacji spironolak-
tonu wynosi 1,3 do 2 godzin. Spironolakton ulega w duzym stopniu efektowi pierwszego przejscia. Spironolakton metabolizowany jest do kanre-
nonu, 7a-tiometylo-spironolaktonu oraz innych, czesciowo aktywnych metabolitéw. Okres poéttrwania w fazie eliminacji wynosi dla tych metaboli-
téw okoto 15 godzin, co znaczaco wydtuza czas dziatania leku. Spironolakton wydalany jest gtéwnie z moczem, a takze w pewnym stopniu z katem
(w z6tci), gtdwnie w postaci metabolitdw. Petne dziatanie moczopedne spironolaktonu jest zazwyczaj uzyskiwane w ciggu 2 do 3 dni od rozpoczecia
leczenia. Dziatanie moczopedne utrzymuje sie przez kolejne 2 do 3 dni po zakonczeniu leczenia. U 0séb w podesztym wieku klirens spironolaktonu
moze obnizac sie, a okres pottrwania moze ulegac wydtuzeniu.

e  Leczenie przewlektej skurczowej niewydolnosci serca (grupa Ill-IV NYHA) jako uzupetnienie standardowego leczenia

e  Leczenie obrzekéw spowodowanych zespotem nerczycowym, gdy inne sposoby leczenia obrzekdw nie przyniosty skutku, w szczegdlnosci
w przypadku podejrzenia hiperaldosteronizmu

e Leczenie puchliny brzuszneji obrzekdw zwigzanych z niewyréwnang marskoscig watroby lub nadcisnieniem wrotnym i innymi chorobami
watroby, gdy inne sposoby leczenia obrzekdw nie przyniosty skutku, w szczegdlnosci w przypadku podejrzenia hiperaldosteronizmu

e W leczeniu nadcisnienia jako lek dodatkowy u pacjentéw niereagujacych dostatecznie na inne leki przeciwnadci$nieniowe

e  Pierwotny hiperaldosteronizm

Dawke dobowa mozna przyjmowac jednorazowo lub podzieli¢ na dwie dawki. Tabletki powinny by¢ przyjmowane z positkiem (w celu lepszego
wchtaniania). Podczas leczenia nalezy monitorowac stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

Dorosli:

e  Przewlekta niewydolnos¢ serca (NYHA klasa Ill do IV): Wstepna dawka u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia serca (NYHA |1l do IV) i steze-
niem potasu <5 mmol/L i kreatyniny w surowicy < 220 mikromol/L wynosi zazwyczaj 25 mg/dobe, w potgczeniu ze standardowym lecze-
niem. Jesli retencja ptyndw narasta lub utrzymuje sie przez 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia a stezenie potasu nadal bedzie wynosito <
5 mmol/L, dawka spironolaktonu moze zosta¢ zwiekszona do 50 mg raz dziennie. Stezenie potasu i kreatyniny musi by¢ zbadane po
tygodniu stosowania tej dawki. Jesli stezenie potasu wzrosnie do 5,5 mmol/L lub stezenie kreatyniny wzro$nie do 220 mikromol/L, dawka
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spironolaktonu musi zosta¢ zmniejszona do 25 mg co drugi dzien lub nalezy przerwac stosowanie leku. Informacje na temat monitoro-
wania stezenia potasu i kreatyniny w surowicy znajdujg sie w czesci 4.4 Ostrzezenia specjalne i srodki ostroznosci: ,Hiperkaliemia u
pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca”.

o Obrzeki: Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 25 mg do 100 mg na dobe. W ciezkich przypadkach dawke mozna zwiekszy¢ do 200 mg na
dobe. W przypadku znacznych obrzekdw, np. w przebiegu marskosci watroby, moze by¢ wskazane krétkotrwate podawanie od 200 do
400 mg na dobe.

e  Leczenie nadci$nienia: zazwyczaj stosowana dawka wynosi 50 do 100 mg na dobe. Petny efekt terapeutyczny jest zwykle uzyskiwany w
ciggu okoto 2 tygodni, co nalezy uwzgledni¢ podczas zmiany dawki.

e  Leczenie hiperaldosteronizmu pierwotnego: 100 do 400 mg na dobe przed operacja. Jesli zabieg operacyjny nie bedzie wykonywany,
dawka leku powinna by¢ zmniejszona do najnizszej skutecznej dawki.

Osoby w podesztym wieku:
e  Zazwyczaj nie ma koniecznosci zmiany dawkowania, o ile u pacjenta nie wystepuje niewydolnos¢ nerek lub watroby.
Dzieci i mfodziez:
e Drzieci: dawka poczatkowa wynosi 3 mg/kg/dobe. Dtugotrwate leczenie w skojarzeniu z innymi lekami moczopednymi: 1 do 2
mg/kg/dobe.
Niewydolnos¢ nerek

e  Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania spironolaktonu u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
od 30 do 50 ml/min)
e  Spironolaktonu nie nalezy stosowac u pacjentdw z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)

Niewydolnos¢ watroby

e  Metabolizm i wydalanie spironolaktonu ulegajg opdznieniu u pacjentéw z niewydolnoscig watroby. U pacjentéw z niewydolnoscig wa-
troby modyfikacja dawki poczatkowej nie jest konieczna

e Nadwrazliwos¢ na spironolakton lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych
e  Hiperkaliemia

U Hiponatremia

e  Przetom nadnerczowy

e  Ostraiprzewlekta niewydolnos¢ nerek, klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min

° Bezmocz

e  Porfiria

Podczas stosowania leku Finospir stezenie elektrolitdw w surowicy oraz czynno$¢ nerek powinny by¢ systematycznie monitorowane.
Stosowanie produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze powodujg hiperkaliemie, rownoczesnie ze spironolaktonem moze prowadzi¢ do ciez-
kiej hiperkaliemii.

Ryzyko hiperkaliemii jest wyzsze u 0séb w podesztym wieku oraz u chorych z niewydolnos$cia nerek lub watroby, jak réwniez podczas skojarzo-

nego stosowania spironolaktonu i inhibitoréw ACE lub antagonistéw receptora angiotensyny Il (ARB) lub lekdw moczopednych oszczedzajgcych
potas. U tych pacjentéw nalezy starannie monitorowac stezenie potasu w surowicy krwi.
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Hiperkaliemia moze prowadzi¢ do zgonu. Kluczowe jest monitorowanie stezenia potasu w surowicy u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia
serca otrzymujacych spironolakton. Nalezy unika¢ stosowania innych lekdw moczopednych oszczedzajgcych potas. Nalezy unikac stosowania
doustnych suplementdw potasu u pacjentéw, u ktérych stezenie potasu w surowicy wynosi > 3,5 mmol/L. Zaleca sie oznaczanie stezenia potasu i
kreatyniny tydzien po rozpoczeciu leczenia lub zwiekszeniu dawki spironolaktonu, co miesigc przez pierwsze 3 miesigce, co 3 miesigce przez rok a
nastepnie co 6 miesiecy. Nalezy zakonczy¢ lub przerwac leczenie w przypadku stezenia potasu w surowicy wynoszgcego > 5 mmol/L lub kreaty-
niny > 220 mikromol/L.

Nie zaleca sie stosowania suplementéw potasu, zamiennikdw soli kuchennej zawierajacych potas lub diety bogatej w potas, ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii.

U pacjentdw z marskoscig watroby zgtaszano podczas leczenia spironolaktonem wystepowanie hipochloremicznej kwasicy metabolicznej z hiper-
kaliemia, pomimo prawidfowej czynnosci nerek. Pacjenci z marskoscig watroby oraz inni chorzy obarczeni ryzykiem kwasicy powinni by¢ dokfad-
nie monitorowani.

Szczegdlng ostroznosc nalezy zachowac podczas leczenia pacjentdw z cukrzycg z uposledzeniem czynnosci nerek.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas leczenia wodobrzusza i niezmniejszanie masy ciata pacjenta o wiecej niz 1 kg na dobe (wynikajgcej ze
zwiekszonej diurezy).

U pacjentow z wrzodami trawiennymi spironolakton moze opdzniac gojenie sie owrzodzen, totez powinien by¢ stosowany jedynie po starannym
rozwazeniu. U zwierzat eksperymentalnych spironolakton powodowat lub stymulowat wzrost nowotworu. Stosujac produkt, nalezy wzigé to pod
uwage. Efekt ten moze wynikac ze zmian hormonalnych, ktére spironolakton wywotuje réwniez u ludzi.

Produkt Finospir, tabletki, zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego leku.

Tabela 31. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu HF —inhibitory konwertazy angiotensyny — ramipryl (ChPL Vivace 2019).

Zagadnienia rejestracyjnej

Jardiance® (empagliflozyna)

Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjordur
Islandia

2,5mg: 12253

5 mg: 12252
10 mg: 12251
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Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.06.2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.08.2009

14.10.2019

inhibitory konwertazy angiotensyny, preparaty proste,

COSA A0S

Vivace 2,5 mg, 2,5 mg, tabletki
Vivace 5 mg, 5 mg, tabletki
Vivace 10 mg, 10 mg, tabletki

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym karboksypeptydaze dipeptydylowa | (synonimy: konwertaza angiotensyny, kini-
naza Il). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach konwersje angiotensyny | do aktywnej substancji naczyniokurczacej — angiotensyny Il, jak réwniez
rozpad bradykininy dziatajacej naczyniorozkurczowo. Zmniejszone tworzenie angiotensyny Il i zahamowanie rozktadania bradykininy prowadzi do
rozkurczu naczyn.

Angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat wywotuje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Srednia odpowied?
na monoterapie inhibitorami ACE jest mniejsza u 0sob rasy czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadcisnieniem tetniczym (zwykle populacja
z nadcisnieniem tetniczym i niska aktywnoscig reninowa osocza) niz u pacjentéw pozostatych ras.

Dziatanie farmakodynamiczne

Whasciwosci hipotensyjne

Podawanie ramiprylu prowadzi do znacznego obnizenia oporu w obwodowych naczyniach tetniczych.

Nie stwierdza sie duzych zmian w przeptywie osocza przez nerki ani w filtracji ktebuszkowe;j.

Podawanie ramiprylu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym prowadzi do obnizenia cisnienia tetniczego w pozycji lezacej i stojacej bez kompensa-
cyjnego wzrostu czestosci pracy serca.

U wiekszosci pacjentdw efekt hipotensyjny po podaniu pojedynczej dawki leku jest stwierdzany po 1 do 2 godzin od doustnego przyjecia produktu.
Efekt maksymalny po przyjeciu pojedynczej dawki wystepuje zwykle w ciggu 3 do 6 godzin od doustnego przyjecia produktu. Hipotensyjne dziatanie
pojedynczej dawki utrzymuje sie zwykle przez 24 godziny.

Maksymalny efekt hipotensyjny w przypadku terapii ciggtej ramiprylem wystepuje zwykle w ciggu 3 do 4 tygodni. Wykazano, ze w przypadku terapii
dtugotrwatej, trwajacej 2 lata, utrzymuje sie dziatanie hipotensyjne.

Nagte zaprzestanie przyjmowania ramiprylu nie wywotuje nagtego wzrostu cisnienia tetniczego z odbicia.

Niewydolno$¢ serca
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Wykazano skuteczno$¢ ramiprylu stosowanego jako leczenie uzupetniajgce u pacjentéw w czynnosciowych klasach -1V wg NYHA (New York Heart
Association) leczonych diuretykami i opcjonalnie glikozydami nasercowymi. Stwierdzono korzystny wptyw leku na hemodynamike w sercu (obni-
zone cisnienie napetniania prawej i lewej komory, obnizony catkowity obwodowy opdr naczyniowy, podwyzszona pojemnosé minutowa oraz lepszy
wskaznik sercowy). Zmniejsza rowniez aktywacje neuroendokrynna.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Wochtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego; stezenia maksymalne ramiprylu w osoczu osiggane sg w ciggu
jednej godziny. Poziom wchtaniania, okreslony na podstawie wchtaniania zwrotnego z moczu, wynosi przynajmniej 56% i obecnos¢ pokarmu w
przewodzie pokarmowym nie wptywa istotnie na jego wartos¢. Biodostepnosc aktywnego metabolitu ramiprylatu po doustnym podaniu 2,5 mg i
5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Stezenia maksymalne ramiprylatu, jedynego aktywnego metabolitu ramiprylu sg osiggane po 2—4 godzinach od przyjecia ramiprylu. Stan stacjo-
narny w osoczu podczas stosowania zwyktych dawek ramiprylu raz na dobe jest osiggany okoto 4. dnia leczenia.

Dystrybucja

Wigzanie ramiprylu z biatkami osocza wynosi 73%, a ramiprylatu okoto 56%.

Metabolizm

Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, a nastepnie do estru diketopiperazynowego, kwasu diketopiperazynowego i glu-
kuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja

Metabolity sg wydalane gtéwnie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza sie w sposob wielofazowy. Ramiprylat, ze wzgledu na silne, wysycone wigzanie z ACE oraz powolng dyso-
cjacje od enzymu, cechuje sie przedtuzong faza koricowej eliminacji przy bardzo niskich stezeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu przyjmowanych raz na dobe efektywny okres péttrwania ramiprylatu wynosi 13—17 godzin dla dawek 5-10
mg, jest dtuzszy w przypadku mniejszych dawek 1,25-2,5 mg. Réznica jest zwigzana ze zdolnoscig enzymu do wigzania ramiprylatu.

Karmienie piersiq

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ramiprylu nie wykrywa sie ramiprylu i jego metabolitu w mleku kobiecym. Tym niemniej wptyw wielokrot-
nego podawania nie jest znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny
do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do podwyzszonych stezer ramiprylatu w osoczu, obnizajgacych sie wolniej niz u oséb z prawidtowa czynnoscia
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opdzniony, ze wzgledu na obnizong aktywnosc¢ esteraz
watrobowych. Stezenie ramiprylu w osoczu w tej grupie pacjentéw jest podwyzszone. Stezenia maksymalne ramiprylatu w tej grupie pacjentéw
nie rdznia sie od stezen stwierdzanych u oséb z prawidtowg czynnoscig watroby.

Dzieci i mtodziez
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Farmakokinetyke ramiprylu badano u 30 dzieci z nadci$nieniem w wieku 2-16 lat, o masie ciata 210 kg. Po podaniu dawek od 0,05 mg do 0,2 mg/kg
ramipryl byt szybko metabolizowany do ramiprylatu. Maksymalne stezenia ramiprylatu w osoczu wystepowaty w ciggu 2-3 godzin. Klirens ramipry-
latu byt Scisle zwigzany z masg ciata (p<0,01) i dawkga (p<0,001). Klirens i objetos¢ dystrybucji zwiekszat sie wraz z wiekiem dzieci w kazdej z grup
otrzymujacych poszczegdlne dawki.

Catkowity wptyw leku na organizm dzieci otrzymujgcych dawke 0,05 mg/kg masy ciata i dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg byt poréw-
nywalny. Podanie dzieciom dawki 0,2 mg/kg powodowato wiekszy catkowity wptyw leku na organizm niz u dorostych otrzymujacych najwieksza
zalecang dawke 10 mg na dobe.

. Leczenie nadcisnienia tetniczego
e  Profilaktyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u
pacjentow z:
o  jawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba niedokrwienna serca lub udar badz choroba
naczyn obwodowych w wywiadzie) lub
o cukrzyca i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka
e leczenie chordb nerek:
o  poczatkowe stadium cukrzycowej nefropatii ktebuszkowej stwierdzone na podstawie obecnosci mikroalbuminurii
o jawna nefropatia cukrzycowa stwierdzona na podstawie biatkomoczu u pacjentéw z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego
o  jawna nefropatia ktebuszkowa o etiologii innej niz cukrzycowa stwierdzona na podstawie biatkomoczu >3 g na dobe
e Leczenie objawowej niewydolnosci serca
e  Prewencja wtdrna u pacjentow po ostrym zawale serca: zmniejszenie umieralnosci w ostrej fazie zawatu u pacjentow z objawami klinicz-
nymi niewydolnosci serca- produkt nalezy wigczy¢ do leczenia w okresie >48 godzin od wystapienia ostrego zawatu serca (od trzeciej
doby po zawale).

Dawkowanie

Objawowa niewydolno$¢ serca

Dawka poczqtkowa

U pacjentéw stabilnych, ktérych stan ustabilizowano lekiem moczopednym zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Vivace wynosi 1,25
mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujgca

Podwojenie dawki produktu leczniczego Vivace powinno by¢ przeprowadzane co jeden do dwdéch tygodni, do maksymalnej dawki 10 mg. Prefero-
wane jest podawanie produktu leczniczego w dwdch dawkach podzielonych.

Prewencja wtdrna po ostrym zawale miesnia sercowego z niewydolnoscig serca
Dawka poczqtkowa

U pacjenta stabilnego klinicznie i hemodynamicznie po 48 godzinach od zawatu miesnia sercowego dawka poczgtkowa wynosi 2,5 mg dwa razy na
dobe przez trzy dni. Jesli poczatkowa dawka 2,5 mg jest Zle tolerowana, nalezy podawac 1,25 mg dwa razy na dobe przez dwa dni a nastepnie
zwiekszy¢ do 2,5 mg, a nastepnie 5 mg dwa razy na dobe. Jezeli nie mozna zwiekszy¢ dawki do 2,5 mg dwa razy na dobe, nalezy zaprzestac leczenia.
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Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujgca

Dawka dobowa powinna by¢ stopniowo podwajana w odstepach od jednego do trzech dni, az do osiggniecia dawki docelowej 5 mg dwa razy na
dobe. W miare mozliwosci dawka podtrzymujgca powinna by¢ podawana w dwéch dawkach podzielonych.

Jezeli nie mozna zwiekszy¢ dawki do 2,5 mg dwa razy na dobe, nalezy zaprzesta¢ leczenia. Nadal brakuje wystarczajgcych danych dotyczacych
leczenia pacjentow z ciezka (NYHA IV) niewydolnoscig serca bezposrednio po zawale serca. W przypadku podjecia decyzji dotyczgcej leczenia pa-
cjentow z tej grupy, zalecane jest rozpoczynanie od dawki 1,25 mg raz na dobe i wskazane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas zwiek-
szania dawek.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dobowa dawka u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek powinna by¢ ustalana na podstawie klirensu kreatyniny:
e jezeliklirens kreatyniny wynosi 260 ml/min, nie trzeba zmienia¢ dawki poczatkowej (2,5 mg na dobe); maksymalna dawka dobowa wynosi
10 mg;
e  jezeli klirens kreatyniny wynosi 30—60 ml/min, nie trzeba zmienia¢ dawki poczatkowej (2,5 mg na dobe); maksymalna dawka dobowa
wynosi 5 mg;
jezeli klirens kreatyniny wynosi 10-30 ml/min, dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg na dobe, a maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;
e U hemodializowanych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym: ramipryl jest dializowany w niewielkim stopniu; dawka poczgtkowa wynosi
1,25 mg na dobe, a maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg; lek powinien by¢ podawany kilka godzin po zakonczeniu hemodializy.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby leczenie za pomoca produktu leczniczego Vivace nalezy rozpoczynac tylko pod Scista kontrolg le-
karska, a maksymalna dawka dobowa produktu leczniczego Vivace wynosi 2,5 mg.
Pacjenci w podesztym wieku
Dawki poczatkowe powinny byé mniejsze, a zwiekszanie dawek bardziej stopniowe ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepoza-
danych, zwtaszcza w grupie pacjentéw bardzo podesztym wieku i stabych. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie zredukowanej dawki poczatkowej wyno-
szacej 1,25 mg.
Dzieci i mtodziez

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ramiprylu u dzieci nie zostato ustalone. Nie mozna ustali¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.
Sposéb podawania
Podanie doustne. Zaleca sie przyjmowanie produktu leczniczego Vivace codziennie o tej samej porze dnia. Produkt leczniczy Vivace moze by¢

przyjmowany przed, w trakcie lub po positku, gdyz przyjmowanie pokarmow nie wptywa na jego biodostepnosé¢. Produkt leczniczy Vivace powinien
by¢ potykany w catosci i popijany ptynem.

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong, badz inny inhibitor ACE (enzymu konwertu-
jacego angiotensyne).

e  Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub wywotany uprzednim stosowaniem inhibitoréw ACE badz antago-
nistéw receptora angiotensyny Il (AlIRA)).

e  Pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku elektrycznym
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e [stotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy do jedynej czynnej nerki.

° Drugi i trzeci trymestr cigzy.

e  Nie nalezy stosowac ramiprylu u pacjentow z hipotonig i niestabilnych hemodynamicznie.

e Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Vivace z lekami zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub
zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2).

e Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczynac leczenia ramiprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od
przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem.

Szczegdlne grupy pacjentow

Cigza

Leki z grup inhibitoréw ACE, takie jak ramipryl lub antagonisci receptora angiotensyny Il (AlIRA), nie powinny by¢ wtgczane do leczenia w czasie
cigzy. Jezeli kontynuacja leczenia inhibitorami ACE nie jest uznawana za niezbedng, u pacjentek planujgcych zajscie w cigze zalecana jest zmiana
sposobu leczenia przeciwnadcisnieniowego na taki, ktdérego bezpieczenstwo stosowania w czasie cigzy zostato potwierdzone. W przypadku

stwierdzenia cigzy stosowanie inhibitoréw ACE/AIIRA powinno zosta¢ natychmiast przerwane, a w razie potrzeby nalezy wtgczy¢ alternatywne
leczenie.

Pacjenci o podwyzszonym ryzyku hipotonii
- Pacjenci ze wzmoZongq aktywacjq ukfadu renina—angiotensyna—aldosteron

Pacjenci ze wzmozong aktywacjg uktadu renina—angiotensyna—aldosteron majg zwiekszone ryzyko wystgpienia znacznego obnizenia ci$nienia
tetniczego i uposledzenia czynnosci nerek w przebiegu zahamowania ACE, zwtaszcza, jesli inhibitor ACE lub stosowany jednoczesnie diuretyk jest
podawany po raz pierwszy lub po pierwszym zwiekszeniu dawki.

Nalezy podejrzewac obecnosc istotnej aktywacji uktadu renina—angiotensyna—aldosteron i wigczyé nadzér medyczny pacjenta z monitorowaniem
ci$nienia tetniczego krwi w przypadku:

e - pacjentéw z ciezkim nadcisnieniem tetniczym

e - pacjentéw ze zdekompensowang zastoinowg niewydolnoscig serca

e - pacjentdw z hemodynamicznie istotnym uposledzeniem naptywu badZ odptywu z lewej komory (np. stenoza zastawki aortalnej lub
mitralnej)

e - pacjentdéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z druga czynng nerka

e - pacjentdw, u ktérych wystepuje lub moze wystgpi¢ odwodnienie lub niedobdr sodu (w tym pacjentow leczonych diuretykami)

e - pacjentéw z marskos$cig watroby i (lub) wodobrzuszem

e - pacjentéw poddawanych duzym zabiegom operacyjnym lub znieczulanych srodkami mogacymi wywotywac hipotonie.

Ogodlnie przed rozpoczeciem leczenia zalecane jest skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub niedoboréw sodu (jakkolwiek u pacjentéw z
niewydolnoscig serca nalezy starannie rozwazy¢ podjecie powyzszych dziatan, uwzgledniajac ryzyko przecigzenia objetosciowego).

- Przemijajqgca bqdZ stata niewydolnos¢ serca po zawale miesnia sercowego
- Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem niedokrwienia miesnia sercowego bqdz mdézgu w przypadku ostrej hipotonii

Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.
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Zabiegi operacyjne
W miare mozliwosci zalecane jest odstawienie inhibitorow konwertazy angiotensyny, takich jak ramipryl, na dzien przed zabiegiem operacyjnym.
Monitorowanie czynnosci nerek

Czynnosc¢ nerek powinna by¢ oceniana przed i w trakcie leczenia, a dawkowanie powinno by¢ dostosowywane zwtaszcza w poczatkowych tygo-
dniach leczenia. Szczegdlnie doktadne monitorowanie jest wymagane u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Istnieje ryzyko zaburzenia
czynnosci nerek, zwtaszcza u pacjentdw z zastoinowg niewydolnoscig serca lub po przeszczepie nerki.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi),
antagonistow receptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca sie podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez
jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu.

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytgcznie pod nadzorem specjalisty, a
parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitdw oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz antagonistdw receptora angiotensyny |l
Nadwrazliwosé/obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy byt stwierdzany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem.

W przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nalezy zaprzestac leczenia produktem leczniczym Vivace.

Nalezy podjag¢ niezbedne dziatania ratunkowe. Pacjent powinien pozostawac¢ pod obserwacjg przez przynajmniej 12 do 24 godzin. Pacjent powi-
nien by¢ wypisany ze szpitala dopiero po catkowitym wycofaniu sie objawdw.

Obrzek naczynioruchowy jelit byt opisywany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem leczniczym Vivace. Ta grupa pacjentéw
zgtaszata sie do lekarza z bélami brzucha (z lub bez nudnosci lub wymiotéw).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z powodu zwiekszonego ryzyka obrzeku naczynioru-
chowego. Nie rozpoczynac leczenia sakubitrylem z walsartanem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki ramiprylu. Nie
rozpoczyna¢ leczenia ramiprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitoréw mTOR (np. syrolimusu, ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny
moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka obrzeku naczynioruchowego (np. obrzeku drég oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub
bez) (patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jakis inhibitor ACE, nalezy zachowac ostroznos¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibi-
torami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Reakcje anafilaktycznie podczas odczulania

Prawdopodobienstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad owaddw i inne alergeny wzrasta pod wptywem zahamowania
ACE. Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Vivace przed odczulaniem.

Stezenie potasu w surowicy

Hiperkaliemia byta opisywana u niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, wiaczajgc produkt leczniczy Vivace. Do grupy pacjentéw o
podwyzszonym ryzyku wystgpienia hiperkaliemii nalezg pacjenci z niewydolnoscia nerek, pacjenci >70. roku zycia, pacjenci ze Zle kontrolowana
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cukrzycg, a takze osoby odwodnione, pacjenci z ostrg niewydolnoscig serca lub zaostrzeniem przewlektej niewydolnosci serca, pacjenci z kwasica
metaboliczna.

Inhibitory ACE moga powodowac hiperkaliemie, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentow z
prawidtowg czynnoscig nerek. Jednak u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) u pacjentéw przyjmujgcych suplementy potasu (w tym
substytuty soli), leki moczopedne oszczedzajgce potas lub inne substancje czynne podwyzszajace stezenie potasu w osoczu (np. heparyna, tri-
metoprym lub ko-trimoksazol znany takze jako trimetoprim z sulfametoksazolem), a zwtaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub bloke-
rami receptora angiotensyny, moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace potas i blokery receptora angiotensyny nalezy sto-
sowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy i czynnos$¢
nerek.

Jezeli stosowanie wyzej wymienionych substancji jest wskazane, nalezy regularnie monitorowac stezenie potasu w surowicy.
Neutropenia/agranulocytoza

Do zaburzen rzadko stwierdzanych nalezg neutropenia/agranulocytoza oraz matoptytkowosé i niedokrwistos¢. Opisywano rowniez wystgpienie
supresji szpiku. Nalezy monitorowac liczbe leukocytow w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czestsze kontrole zalecane s3 w poczatkowe;j
fazie leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentéw ze wspétistniejaca kolagenozg (np. toczniem rumieniowatym lub
twardzing) oraz u wszystkich leczonych innymi produktami leczniczymi moggcymi wywotywaé zmiany w morfologii krwi (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Rdznice etniczne

Obrzek naczynioruchowy wywotany inhibitorami ACE wystepuje czesciej w grupie pacjentow rasy czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych.
Tak jak pozostate inhibitory ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia tetniczego u pacjentow rasy czarnej niz w pozostatych
grupach etnicznych, prawdopodobnie ze wzgledu na wiekszg czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego z niskg aktywnoscig reninowg oso-
cza w populacji pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Kaszel

Opisywano wystepowanie kaszlu w trakcie stosowania inhibitoréw ACE. Charakterystyczne jest, ze kaszel jest nieproduktywny, uporczywy i uste-
puje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywotany inhibitorami ACE powinien by¢ brany pod uwage w procesie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Substancje pomocnicze:
Laktoza

Pacjenci z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub brakiem laktazy nie powinni
przyjmowac tego produktu .

Séd
Ten produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

W grupie pacjentow z silng aktywacja uktadu renina—angiotensyna—aldosteron moze dojs¢ do nadmiernego obnizenia ci$nienia tetniczego po po-
daniu dawki poczatkowej. W tej grupie pacjentdw zalecane jest rozpoczynanie od dawki 1,25 mg i rozpoczynanie leczenia pod nadzorem lekarskim.
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Tabela 32. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu HF —antagonisci angiotensyny — walsartan (ChPL Avasart 2015).

Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub cze$cio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna
Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Jardiance® (empagliflozyna)

POLFARMEX S.A.
ul. Jozeféow 9
99-300 Kutno
Tel. 24 357-44-44

16610

17.03.2010

2015.01.20

Antagonisci receptora angiotensyny Il (standard).
C09CA03

AVASART 160 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym antagonista receptora angiotensyny Il (Ang Il). Dziata wybidrczo na podtyp
receptora AT1, ktdry jest odpowiedzialny za znane dziatania angiotensyny Il. Zwiekszone stezenie angiotensyny |l w osoczu po zablokowaniu recep-
tora AT1 przez walsartan moze stymulowac odblokowany receptor AT2, ktéry wydaje sie dziata¢ antagonistycznie w stosunku do dziatania receptora
AT1. Walsartan nie wykazuje nawet cze$ciowej aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT1 i ma duzo wieksze (okoto 20 000 razy)
powinowactwo do receptora AT1 niz do receptora AT2. Nie stwierdzono, aby walsartan wigzat sie lub blokowat inne receptory hormondéw lub kanaty
jonowe, o ktérych wiadomo, ze sg istotne w regulacji sercowonaczyniowej. Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE, zna-
nej réwniez jako kininaza Il), ktéra przeksztatca Ang | w Ang Il i powoduje rozpad bradykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE i brak nasilania
dziatania bradykininy lub substancji P, prawdopodobienstwo wystgpienia kaszlu przy stosowaniu antagonistéw receptora angiotensyny Il jest nie-
wielkie. W badaniach klinicznych, w ktérych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem ACE, czesto$¢ wystepowania suchego kaszlu byta znamiennie
mniejsza (P< 0,05) u pacjentow leczonych walsartanem niz u pacjentow, ktérzy otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu
klinicznym pacjentdw z suchym kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie 19,5% osdb otrzymujacych walsartan i 19,0% przyjmuja-
cych tiazydowe leki moczopedne skarzyto sie na wystepowanie kaszlu w poréwnaniu z 68,5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE (P<0,05).
Wiasciwoéci farmakokinetyczne
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Wchtanianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne stezenie walsartanu w osoczu wystepuje po 2-4 godzinach. Srednia bez-
wzgledna biodostepnos¢ leku wynosi 23%. W przypadku podania walsartanu z pokarmem pole pod krzywa (AUC) dla walsartanu jest zmniejszone
o okoto 40%, a maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) o okoto 50%, chociaz od okoto 8. godziny po podaniu dawki stezenia walsartanu w osoczu
sg podobne w grupie przyjmujacej lek z positkiem i w grupie przyjmujacej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie nastepuje jednak klinicznie
znamienne ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawac z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja: Objetos$¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litrow, co wskazuje na brak rozlegtej
dystrybucji walsartanu w tkankach. Walsartan w duzym stopniu wigze sie z biatkami osocza (94-97%), gtownie z albuminami.

Biotransformacja: Walsartan nie ulega biotransformacji w wiekszym stopniu, poniewaz jedynie okoto 20% dawki jest wykrywane w postaci meta-
bolitow. Hydroksymetabolit zostat wykryty w osoczu w matych stezeniach (ponizej 10% pola pod krzywg (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest
farmakologicznie nieczynny.

Wydalanie: Walsartan wykazuje wielowyktadniczg kinetyke procesu eliminacji (t%4a < 1 h i t% okoto 9 h). Walsartan jest wydalany przede wszystkim
z 26tcig w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w moczu (okoto 13% dawki), gtéwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym klirens walsar-
tanu z osocza wynosi okoto 2 I/h, a klirens nerkowy okoto 0,62 I/h (okoto 30% catkowitego klirensu). Okres péttrwania walsartanu wynosi 6 godzin.
U pacjentow z niewydolnoscig serca: Przecietny czas do osiggniecia maksymalnego stezenia oraz okres pottrwania w fazie eliminacji walsartanu u
pacjentow z niewydolnoscig serca i zdrowych ochotnikéw sg podobne. Wartosci AUC i Cmax walsartanu sg niemalze proporcjonalne do zwiekszanej
dawki w klinicznym zakresie dawkowania (40 mg do 160 mg walsartanu dwa razy na dobe). Sredni wspétczynnik kumulacji wynosi okoto 1,7. Klirens
walsartanu po podaniu doustnym wynosi okoto 4,5 I/h. Wiek nie wptywa na obserwowany klirens u pacjentow z niewydolnoscig serca.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

U niektérych pacjentéw w wieku podesztym obserwowano nieco zwiekszong ekspozycje ogdlnoustrojowa na walsartan w poréwnaniu z osobami
mtodymi, jednakze nie wykazano, aby miato to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktérej klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego klirensu osoczowego, nie zaobserwowano
korelacji miedzy czynnoscig nerek i ogélnoustrojowg ekspozycja na walsartan. Nie ma zatem koniecznosci modyfikacji dawkowania leku u pacjen-

téw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie brak jest doswiadczen dotyczacych bezpiecznego stosowania leku u
pacjentow z klirensem kreatyniny <10 ml/min). Obecnie brak jest doswiadczen dotyczacych bezpiecznego stosowania leku u pacjentéw z klirensem
kreatyniny < 10 ml/min i pacjentéw dializowanych, dlatego walsartan nalezy stosowac ostroznie w tych grupach pacjentéw. Walsartan w duzym
stopniu wigze sie z biatkami osocza, dlatego jego usuniecie z krgzenia za pomoca dializy jest mato prawdopodobne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Okoto 70% wchtanianej dawki jest wydalane z zdtcia, zasadniczo w niezmienionej postaci. Walsartan nie ulega istotniejszej biotransformacji. U
pacjentow z niewydolnoscig watroby w stopniu tagodnym do umiarkowanego zaobserwowano podwojenie ekspozycji (AUC) w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami. Jednakze nie zaobserwowano korelacji miedzy stezeniem walsartanu w osoczu krwi a stopniem zaburzenia czynnosci watroby.
Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Avasart wsrdd pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby

. Nadci$nienie tetnicze

Wskazanie Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

. Niewydolno$¢ serca
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Leczenie dorostych pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca, gdy inhibitory ACE nie s3 tolerowane, lub u pacjentéw nietolerujgcych beta-
adrenolitykdw jako terapia wspomagajaca leczenie inhibitorami ACE wéwczas, gdy nie mozna zastosowac antagonistow receptora mineralokorty-
koidowego

Dawkowanie

Niewydolno$¢ serca

Zalecana dawka poczatkowa leku Avasart to 40 mg (% tabletki powlekanej Avasart, 80 mg) dwa razy na dobe. Zwiekszanie dawki kolejno do 80 mg
i 160 mg podawanych dwa razy na dobe powinno by¢ przeprowadzane w odstepach co najmniej dwutygodniowych, do uzyskania najwiekszej dawki
tolerowanej przez pacjenta. W przypadku jednoczesnego stosowania leku moczopednego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie jego dawki. Maksymalna
dawka dobowa zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 320 mg walsartanu w dawkach podzielonych. Walsartan moze by¢ stosowany jed-
noczesnie z innym leczeniem niewydolnosci serca. Jednakze, trojsktadnikowe potaczenie inhibitora ACE, walsartanu z beta-adrenolitykiem lub le-
kiem moczopednym oszczedzajgcym potas nie jest zalecane. Ocena pacjentdw z niewydolnoscig serca powinna zawsze uwzglednia¢ ocene czyn-
nosci nerek.

Sposéb podawania
Avasart moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkdw; powinien by¢ popijany woda.
Dodatkowe informacje dotyczgce szczegdlnych populacji

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u oséb w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny >10 ml/min.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby przebiegajacymi bez cholestazy nie nalezy stosowac dawek wiekszych
niz 80 mg walsartanu na dobe. Stosowanie produktu Avasart jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami watroby i u pacjentéw z
cholestaza.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Z uwagi na brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci leku, nie zaleca sie stosowania produktu Avasart u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng i (lub) ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

e  ciezkie zaburzenie czynnosci watroby, marskos$¢ watroby, cholestaza,

e  drugiitrzeci trymestr cigzy,

e  jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Avasart z produktami zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cu-
krzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?2

Hiperkaliemia

W przypadku jednoczesnego przyjmowania preparatow zawierajgcych potas, lekdw moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikéw soli ku-
chennej zawierajgcych potas lub innych lekdw, ktére mogg powodowacé zwiekszenie stezenia potasu (heparyna itp.), preparat nalezy stosowac
ostroznie i czesto kontrolowac stezenie potasu.
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Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W rzadkich przypadkach na poczatku terapii produktem leczniczym Avasart u pacjentow ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np.
z powodu przyjmowania duzych dawek lekdéw moczopednych, moze wystgpi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze. Zanim zacznie sie leczenie pro-
duktem leczniczym Avasart nalezy wyréwnaé niedobdr sodu i (lub) objetos¢ krwi krazacej, poprzez np. zmniejszenie dawki leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

W przypadku pacjentdow z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, bezpieczernstwo stosowania
produktu leczniczego Avasart nie zostato ustalone. Krétkotrwate podawanie produktu leczniczego Avasart 12 pacjentom z wtérnym nadcisnieniem
tetniczym spowodowanym jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, nie wywotato istotnych zmian hemodynamicznych w nerkach, nie wpty-
neto tez na stezenie kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego (BUN) we krwi. Jednakze, w zwigzku z tym, ze inne leki dziatajgce na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron mogg powodowac zwiekszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy u pacjentow z jednostronnym
zwezeniem tetnicy nerkowej, zaleca sie, jako $rodek ostroznosci, regularne kontrole czynnosci nerek.

Przeszczepienie nerek
Brak doswiadczenia odnosnie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Avasart u pacjentdw, ktérym niedawno przeszczepiono nerke.
Hiperaldosteronizm pierwotny

Produktu leczniczego Avasart nie nalezy stosowac u pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem z uwagi na to, ze leki dziatajgce na uktad
renina-angiotensynaaldosteron sg u tych pacjentéw nieskuteczne.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Tak jak w przypadku innych preparatow dziatajgcych rozszerzajgco na naczynia, wskazana jest szczegdlna ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych wyste-
puje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek, z klirensem kreatyniny > 10 ml/ml. Obecnie brak jest doswiad-
czen w zakresie bezpiecznego stosowania leku u pacjentow z klirensem kreatyniny > 10 ml/ml. Obecnie brak jest doswiadczen w zakresie bezpiecz-
nego stosowania leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 10 ml/min i pacjentéw dializowanych, dlatego walsartan nalezy stosowac w tej grupie
pacjentow z zachowaniem ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby przebiegajgcym bez cholestazy walsartan nalezy stosowac ostroznie.
Cigza

W trakcie cigzy nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AlIRA). Jesli dalsze leczenie AlIRA nie jest nieodzowne, u
pacjentek planujgcych cigze nalezy przejsé¢ na alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczeristwa stosowania w
trakcie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie AlIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to wtasciwe, rozpoczac¢ alternatywne leczenie.
Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z niewydolnoscig serca terapia skojarzona trzema lekami (inhibitorem ACE, lekiem blokujgcym receptory B-adrenergiczne i produktem
Avasart) nie wykazata zadnej klinicznej korzysci. Takie leczenie skojarzone wyraznie zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych i z tego
powodu nie jest zalecane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ na poczatku leczenia u pacjentéw z niewydolnoscig serca. Ocena stanu pacjenta z niewy-
dolnoscia serca powinna zawsze obejmowac ocene czynnosci nerek. Stosowanie produktu leczniczego Avasart u pacjentdow z niewydolnoscig serca
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zwykle powoduje pewne obnizenie cisnienia krwi, ale odstawienie produktu leczniczego ze wzgledu na utrzymujace sie objawowe niedoci$nienie
tetnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiem ze pacjent przestrzega zalecen dawkowania. U pacjentow, u ktérych czynnosé nerek moze
zaleze¢ od aktywnosci uktadu reninaangiotensyna (np. pacjenci z ciezkg zastoinowa niewydolnoscig serca), leczenie inhibitorami konwertazy an-
giotensyny zwigzane byto z oligurig i (lub) postepujgcg azotemig oraz, w rzadkich przypadkach, z ostrg niewydolnoscig nerek i (lub) zgonem. Ponie-
waz walsartan jest antagonistg receptora angiotensyny Il, nie mozna wykluczy¢, ze stosowanie produktu Avasart moze by¢ zwigzane z zaburzeniami
czynnosci nerek. Ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydol-
nos¢ nerek) moze sie zwiekszy¢, gdy produkt leczniczy Avasart jest stosowany jednoczesnie z inhibitorem ACE. U pacjentow z niewydolnoscia serca,
zastosowanie trojsktadnikowego potaczenia inhibitora ACE, leku beta-adrenolitycznego oraz produktu leczniczego Avasart nie wykazato zadnych
korzysci klinicznych. Takie potaczenie znacznie zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, dlatego nie jest zalecane. Trojsktadnikowe po-
taczenie inhibitora ACE, antagonisty receptora mineraiokortykoidowego i walsartanu takze nie jest zalecane. Stosowanie tych potaczen powinno
odbywac sie pod nadzorem specjalisty, a czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi pacjenta powinny by¢ scisle monitorowane.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentéw z niewydolnoscig serca. Ocena pacjentdw z niewydolnoscig serca po-
winna zawsze uwzgledniac¢ ocene czynnosci nerek. Stosowanie produktu leczniczego Avasart u pacjentdw z niewydolnoscig serca zwykle skutkuje
obnizeniem cidnienia tetniczego krwi, a przerwanie leczenia z powodu utrzymujacego sie objawowego niedocisnienia zwykle nie jest konieczne,
jesli przestrzegane sg instrukcje odnosnie dawkowania. U pacjentdw, ktérych czynnosc nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu reninaangioten-
syna- aldosteron (np. pacjenci z ciezkg zastoinowa niewydolnoscig serca), leczenie inhibitorami ACE byto zwigzane z oligurig i (lub) postepujaca
azotemig oraz w rzadkich przypadkach z ostrg niewydolnoscig nerek i (lub) zgonem. Nie mozna wykluczy¢, ze zastosowanie produktu leczniczego
Avasart moze by¢ zwigzane z zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz walsartan jest antagonista receptora angiotensyny Il. Inhibitory ACE oraz
antagonisci receptora angiotensyny Il nie powinni by¢ jednoczesnie stosowani u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. ReninAngiotensin - Aldosterone-system, RAAS).

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB)
lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiagzku z tym
nie zaleca sie podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny |
lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1). Jesli zastosowanie podwadjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wy-
tacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitéw oraz cisnienie krwi powinny by¢
$cisle monitorowane. U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz antagonistéw receptora angio-
tensyny Il.
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Tabela 33. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu HF — leki beta-adrenolityczne — nebiwolol (ChPL Nebivol EK 2020).

Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub cze$cio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna
Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Jardiance® (empagliflozyna)

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl,

Austria

Pozwolenie nr 14744

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.07.2008 r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.06.2011 r.

13.08.2020 .

selektywne leki beta-adrenolityczne.
CO7AB12

NebivolEK, 5 mg, tabletki

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Nebiwolol jest racematem dwdch enancjomerdw: SRRR-nebiwololu (lub d-nebiwololu) oraz RSSS-nebiwololu (lub I-nebiwololu). Lek wykazuje dzia-
tanie farmakologiczne dwojakiego rodzaju:- jest kompetycyjnym i wybiérczym antagonistg receptoréw beta-1-adrenergicznych; dziatanie to przy-
pisuje sie enancjomerowi SRRR (d-enancjomer).- wykazuje niewielkie dziatanie rozszerzajace naczynia, spowodowane oddziatywaniem na szlak
przemian L-argininy/tlenku azotu. Nebiwolol w dawce pojedynczej i w dawkach wielokrotnych zmniejsza czestosé akcji serca oraz cisnienie tetnicze
w spoczynku i podczas wysitku fizycznego, zaréwno u 0séb z prawidtowym cisnieniem tetniczym, jak i u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje sie podczas dtugotrwatego leczenia. W dawkach leczniczych nebiwolol nie wykazuje dziatania alfa-
adrenolitycznego. Zarowno podczas doraznego, jak i dtugotrwatego leczenia nebiwololem pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, uktadowy opér
naczyniowy zmniejsza sie. Mimo mniejszej czestosci akcji serca, zmniejszenie pojemnosci minutowej serca w spoczynku i w czasie wysitku moze
by¢ ograniczone ze wzgledu na zwiekszenie objetosci wyrzutowej. Kliniczne znaczenie tych réznic hemodynamicznych w poréwnaniu z innymi
lekami beta-adrenolitycznymi nie zostato w petni ustalone.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Oba enancjomery nebiwololu sg szybko wchtaniane po podaniu doustnym. Pokarm nie wptywa na wchtanianie nebiwololu, dlatego lek mozna
podawac podczas lub niezaleznie od positkdw.
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Nebiwolol jest w znacznym stopniu metabolizowany, czesciowo z wytworzeniem czynnych hydroksymetabolitéw. Nebiwolol jest metabolizowany
na drodze hydroksylacji alicyklicznej i aromatycznej, N-dealkilacji i sprzegania z kwasem glukuronowym; dodatkowo powstajg glukuronidy hydrok-
symetabolitéw. Metabolizm nebiwololu na drodze hydroksylacji aromatycznej jest zalezny od genetycznego polimorfizmu izoenzymu CYP2D6. Bio-
dostepnosc nebiwololu po podaniu doustnym wynosi srednio 12% u 0séb o szybkim metabolizmie i jest prawie catkowita u oséb o wolnym meta-
bolizmie. W stanie réwnowagi dynamicznej i po zastosowaniu tej samej dawki, maksymalne stezenie nebiwololu w osoczu w postaci niezmienionej
jest okoto 23 razy wieksze u osdb o wolnym metabolizmie niz u 0séb o szybkim metabolizmie. Jesli uwzgledni sie postaé niezmieniong leku oraz
czynne metabolity, roznica maksymalnych stezen w osoczu jest 1,3- do 1,4-krotna. Ze wzgledu na zmienng szybko$¢ metabolizmu, dawke nebiwo-
lolu nalezy zawsze dostosowywac¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta; osoby o wolnym metabolizmie moga wymagaé podawania mniejszych
dawek. U 0sdéb o szybkim metabolizmie okresy pottrwania w fazie eliminacji enancjomerdw nebiwololu wynosza Srednio 10 godzin. U oséb wolno
metabolizujgcych sg one 3-5 razy dtuzsze. U osdb o szybkim metabolizmie stezenia enancjomeru RSSS w osoczu sg nieco wieksze niz enancjomeru
SRRR. U 0s6b o wolnym metabolizmie réznica ta jest wieksza. U 0séb o szybkim metabolizmie okresy péttrwania w fazie eliminacji hydroksymeta-
bolitéw obu enancjomerdw wynoszg srednio 24 godziny, a u 0s6b o wolnym metabolizmie sg one okoto dwukrotnie dtuzsze. Stezenia nebiwololu
W 0s0CzU W stanie stacjonarnym u wiekszosci 0sob (o szybkim metabolizmie) uzyskiwane s w ciggu 24 godzin, a stezenia hydroksymetabolitow w
ciggu kilku dni. Stezenia w osoczu sg proporcjonalne do dawki w zakresie od 1 do 30 mg. Farmakokinetyka nebiwololu nie zalezy od wieku. Oba
enancjomery nebiwololu zwigzane sg w osoczu gtéwnie z albuminami. SRRR-nebiwolol wigze sie z biatkami osocza w 98,1%, a RSSS-nebiwolol w
97,9%. Po tygodniu od podania leku 38% dawki jest wydalane w moczu, a 48% z katem. Wydalanie w moczu niezmienionego nebiwololu wynosi
mniej niz 0,5% dawki.

e Nadciénienie tetnicze
Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

e  Przewlekta niewydolnosé serca
Leczenie stabilnej, fagodnej i umiarkowanej przewlektej niewydolnosci serca, jako uzupetnienie standardowego leczenia u pacjentéw w podesztym
wieku (=70 lat).
Dawkowanie

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca nalezy rozpoczynaé zwiekszajgc stopniowo dawke, az do uzyskania optymalnej dla pacjenta
dawki podtrzymujacej. Warunkiem jest stabilna, przewlekta niewydolnosc¢ serca bez ostrej dekompensacji w ciggu ostatnich szesciu tygodni. Zale-
cane jest, aby lekarz prowadzacy leczenie miat doswiadczenie w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca. U pacjentow, ktérzy otrzymuja leki dzia-
tajace na uktad sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopedne i (lub) digoksyne, i (lub) inhibitory konwertazy angiotensyny, i (lub) antagonistow
angiotensyny Il, dawke wymienionych lekdw nalezy ustali¢ w ciggu dwdch tygodni przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym NebivolEK.
Poczatkowe zwiekszanie dawki nalezy przeprowadzac¢ stopniowo co 1 do 2 tygodni, zaleznie od tolerancji produktu przez pacjenta, w nastepujacy
sposdb: dawka 1,25 mg nebiwololu, ktérg nalezy zwiekszy¢ do 2,5 mg nebiwololu jeden raz na dobe, potem do 5 mg jeden raz na dobe, a nastepnie
do 10 mg jeden raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka nebiwololu wynosi 10 mg raz na dobe. Rozpoczecie leczenia i kazdorazowe zwiekszenie
dawki powinien nadzorowac przez co najmniej 2 godziny doswiadczony lekarz w celu upewnienia sie, ze stan kliniczny pacjenta jest stabilny (zwtasz-
cza w odniesieniu do ci$nienia tetniczego, czestosci akcji serca, zaburzen przewodzenia, objawdw nasilenia niewydolnosci serca). Wystgpienie dzia-
tan niepozgdanych moze spowodowad, ze nie u wszystkich pacjentdéw mozliwe bedzie zastosowanie maksymalnej zalecanej dawki. W razie koniecz-
nosci stosowana dawke mozna réwniez stopniowo zmniejszac i ponownie zwiekszaé, jesli jest to wtasciwe. Jesli podczas stopniowego zwiekszania
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dawki nasili sie niewydolnos¢ serca lub wystapig objawy nietolerancji, zaleca sie najpierw zmniejszenie dawki nebiwololu lub, jesli to konieczne,
natychmiastowe przerwanie leczenia (w razie ciezkiego niedocisnienia tetniczego, nasilenia niewydolnosci serca z ostrym obrzekiem ptuc, wstrzasu
kardiogennego, objawowe] bradykardii lub bloku przedsionkowo-komorowego). Leczenie nebiwololem stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca
jest na ogot leczeniem dtugotrwatym. Nie zaleca sie nagtego przerywania leczenia nebiwololem, gdyz moze to prowadzi¢ do przemijajgcego nasi-
lenia niewydolnosci serca. Jesli przerwanie leczenia jest konieczne, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo, o potowe co tydzien.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z lekkg do umiarkowanej niewydolnoscig nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne, gdyz zwiekszanie dawki do maksymalnej dawki
tolerowanej jest dokonywane indywidualnie. Nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczgcego pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy =250 umol/I). Z tego wzgledu stosowanie nebiwololu u tych pacjentdw nie jest zalecane.

Pacjenci z niewydolnosciq wgtroby

Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscig watroby sg ograniczone, dlatego stosowanie u nich nebiwololu jest przeciwwskazane.
Osoby w podesztym wieku

Dostosowanie dawki nie jest konieczne, gdyz zwiekszanie dawki do maksymalnej dawki tolerowanej jest dokonywane indywidualnie.
Dzieci i mfodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NebivolEK u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dlatego sto-
sowanie u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

Sposéb podawania

Tabletki nalezy potykac popijajgc wystarczajgca iloscig ptynu (np. szklanka wody) niezaleznie od positkdw.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

e Niewydolnos¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby.

e  Ostra niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny lub stan niewyréwnanej niewydolnosci serca, wymagajacy dozylnego podawania lekéw
o dziataniu inotropowym dodatnim.

Ponadto NebivolEK, tak jak inne leki beta-adrenolityczne, jest przeciwwskazany w przypadku:

e zespotu chorego wezta zatokowego, w tym bloku zatokowo-przedsionkowego;
e  bloku serca drugiego i trzeciego stopnia (bez stymulatora);

e  skurczu oskrzeli i astmy oskrzelowej w wywiadzie;

e nieleczonego guza chromochtonnego (phaeochromocytoma);

e  kwasicy metabolicznej;

e  bradykardii (czynno$¢ serca <60 uderzer/min przed rozpoczeciem leczenia);

e niedocis$nienia tetniczego (ci$nienie skurczowe <90 mmHg);

e  ciezkich zaburzen krazenia obwodowego.

Ponizsze ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczg catej grupy antagonistéw receptorow betaadrenergicznych.

Znieczulenie ogélne
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Utrzymujaca sie blokada receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko zaburzen rytmu serca podczas wprowadzenia do znieczulenia i in-
tubacji. Jesli blokada receptorow beta-adrenergicznych jest przerwana w ramach przygotowania do operacji, lek beta-adrenolityczny nalezy od-
stawi¢ co najmniej 24 godziny wczesniej. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania niektorych lekdw znieczulajgcych, ktére mogg hamo-
wac czynnos¢ miesnia sercowego. W celu zapobiegania reakcjom ze strony nerwu btednego pacjentowi nalezy podac dozylnie atropine.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zazwyczaj nie nalezy stosowaé lekdw beta-adrenolitycznych u pacjentéw z nieleczong zastoinowg niewydolnoscia serca (ang. congestive heart
failure, CHF) do czasu uzyskania stabilizacji ich stanu klinicznego. U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca leczenie beta-adrenolitykiem na-
lezy przerywac stopniowo, tj. w ciggu 1 do 2 tygodni. W razie koniecznosci nalezy jednoczesnie wdrozy¢ leczenie zastepcze, aby zapobiec zao-
strzeniu dtawicy piersiowe;j. Leki beta-adrenolityczne mogg powodowac bradykardie. Jesli czestos¢ tetna zmniejszy sie do mniej niz 50-55 ude-
rzen/min w spoczynku i (lub) jesli wystapig objawy $wiadczace o bradykardii, dawke nalezy zmniejszy¢. Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowaé
ostroznie:

e U pacjentow z zaburzeniami krgzenia obwodowego (choroba lub zesp6t Raynauda, chromanie przestankowe) ze wzgledu na mozliwosé
zaostrzenia zaburzen;

e U pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia, ze wzgledu na ujemny wptyw beta-adrenolitykdw na czas przewodzenia w sercu;

e U pacjentow z dtawicg piersiowg typu Prinzmetala ze wzgledu na niekontrolowany skurcz tetnic wiencowych wywotany stymulacjg
receptoréw alfa-adrenergicznych; leki beta-adrenolityczne mogg zwiekszac ilos¢ i czas trwania napaddéw dtawicy piersiowe;j.

Zazwyczaj nie zaleca sie stosowania nebiwololu w skojarzeniu z antagonistami kanatu wapniowego typu werapamil i diltiazem, lekami przeciwa-
rytmicznymi klasy | oraz z lekami przeciwnadcisnieniowymi o dziataniu osrodkowym.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzycy. Nalezy jednak zachowad u nich ostroznosé¢, gdyz nebiwolol moze
maskowac niektdre objawy hipoglikemii (takie jak tachykardia, kotatanie serca). Leki beta-adrenolityczne mogg maskowac objawy tachykardii w
przebiegu nadczynnosci tarczycy. Nagte odstawienie produktu moze nasila¢ objawy.

Zaburzenia oddechowe

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z przewlektymi chorobami obturacyjnymi ptuc ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia
skurczu oskrzeli.

Inne

Pacjenci z tuszczycg w wywiadzie moga stosowac leki beta-adrenolityczne jedynie po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka. Leki beta-adreno-
lityczne moga zwieksza¢ wrazliwos¢ na alergeny i ciezkos¢ reakcji anafilaktycznych. Podczas rozpoczynania leczenia nebiwololem pacjentéw z
przewlekta niewydolnoscia serca konieczne jest systematyczne kontrolowanie stanu klinicznego. Leczenia nie nalezy przerywac¢ w sposéb nagty,
chyba, ze istniejg bezwzgledne wskazania.

NebivolEK zawiera laktoze i séd

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, bra-
kiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to
znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.
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10.2 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor

Jardiance® (empagliflozyna)

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

opis: epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, wyboru popu-
lacji docelowej, doboru komparatoréw, doboru punktéw korco-
wych, zakresu analizy klinicznej

opis problemu zdrowotnego

opis: interwencji, obcigzenia spotecznego i ekonomicznego,
wptywu choroby na jakos¢ zycia, wytycznych HTA

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia
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