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W dniu 12.08.2022 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie OT.4230.6.2022.KP.4. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 15 czerwca
2022 r. W ramach uzupetnienia do APD dodano wytyczne ADA 2022, NICE 2022, KDOQI
2007 i KDOQI 2012.

Autorzy Wykonywane zadania

. Koncepcja analizy;
. Kontrola jako$ci;
e  Kontrola merytoryczna.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;

Opis aktualnej praktyki klinicznej;

Opis wyboru komparatoréw;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych;
Opis kierunkéw analiz.

Opis problemu zdrowotnego;
e  Opis niezaspokojonej potrzeby;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych.

Opis problemu zdrowotnego;

Opis niezaspokojonej potrzeby;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
Opis interwencji.

Opis interwencji;
e  Opis komparatorow.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Bayer Sp. z 0. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrétow

Skrot

ACR
ADA
AGEs
AKI
AOTMIT
APD
ARB

ASCVD

ATC
AWMSG
BT

Rozwiniecie

ang. Albumin Creatinine Ratio - stosunek albuminy do kreatyniny

ang. American Diabetes Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Diabetologiczne

ang. advanced glycation end-products — zaawansowane produkty koncowe glikacji

ang. acute kidney injury - ostre uszkodzenie nerek

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Angiotensin Il receptor antagonist - bloker receptora angiotensyny |l

ang. atherosclerotic cardiovascular disease — miazdzycowa choroba uktadu sercowo-
naczyniowego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. background therapy — terapia podstawowa

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cukrzyca typu 2

ang. cardiovascular disease — choroba sercowo-naczyniowa

ang. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor - inhibitory dipeptydylopeptydazy 4

ang. diabetic kidney disease — cukrzycowa choroba nerek

ang. European Association for the Study of Diabetes — Europejskie Stowarzyszenie Badan nad
Cukrzyca

ang.— European Dialysis and Transplant Assocition — Europejskie Stowarzyszenie ds. Dializ i
Transplantacji

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. end stage kidney disease — schytkowa niewydolno$¢ nerek

ang. European Renal Association — Europejskie Stowarzyszenie Choréb Nerek

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

niem. Gemeinsamer Bundesausschluss — niemiecka komisja federalna

ang. glomerular filtration barrier — bariera filtracyjna kiebuszka

ang. Glucagon like peptide-1 - peptyd glukagonopodobny typu 1

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Angiotensin-converting-enzyme inhibitors - inhibitory konwertazy angiotensyny
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decyzyjnego

Skrot

ICD-10

iISGLT2

KDIGO

MR

Mz
NFZ

NICE

NKF/KDOQI

PBAC

PChN

PICOS

RAS
(NON
SGLT2
SMC

SNGFR

TGFa
UACR
UAE

Rozwiniecie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors - inhibitory kotransportera glukozowo-
sodowego 2

ang. Kidney Disease Imroving Global Outcomes — globalna organizacja opracowujgca i
wdrazajaca oparte na dowodach naukowych wytyczne praktyki klinicznej w chorobach nerek

ang. mineralocorticoid receptor — receptor mineralokortykoidowy

ang. mineralocorticoid receptor antagonist - agonista receptora mineralokortykosteroidowego

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative —
Amerykanska Narodowa Fundacja Choréb Nerek

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych)

przewlekta choroba nerek

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. renin-angiotensin system - uktad renina-angiotensyna

ang. reactive oxygen species — reaktywne formy tlenu

ang. sodium-glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy 2

ang. Scottish Medicines Consortium - szkockie konsorcjum ds. lekdéw

ang. single nephron glomerular filtration rate — przesgczanie kiebuszkowe w pojedynczym
nefronie

ang. transforming growth factor alpha — transformujacy czynnik wzrostu-a

ang. Urinary Albumin Creatinine Ratio — stosunek albuminy do kreatyniny w moczu

ang. Urinary Albumin Excretion — zwigkszone wydalanie albumin z moczem
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Przewlekta choroba nerek (PChN) to postepujgca i nieodwracalna choroba
charakteryzujgca sie stopniowg utratg czynnosci nerek — ich zdolnosci do
filtrowania zbednych produktéw przemiany materii w organizmie i
regulowania przeptywu krwi przez nefrony, stanowigce podstawowe jednostki
funkcjonalno-strukturalne nerki. Wczesne stadia choroby sg zwykle
bezobjawowe, a ich wykrycie zalezne od wynikéw badan laboratoryjnych,
dlatego schorzenie czesto pozostaje nierozpoznane i nieleczone. Stopniowa
utrata czynnos$ci nerek objawia sie zmniejszeniem zdolnosci do filtrowania
krwi w nefronach i moze prowadzi¢ do catkowitej utraty funkcji narzadu, czyli
do niewydolnosci nerek. Powiktania rozwijajgce sie z powodu zmniejszajgcej
sie czynnosci nerek wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu. Szacuje sie,
ze rozpowszechnienie PChN w Polsce oscyluje wokot 4 min. chorych.
Cukrzyca jest przewleklym schorzeniem zwigzanym 2z nadmiernym
stezeniem glukozy (hiperglikemig) we krwi, wynikajgcym z narastajgcej
opornos$ci erytrocytdw na wigzanie i transport glukozy i/lub niedostatecznej
POPULACJA produkgji insuliny przez trzustke. Gtéwne objawy CT2 sg zwigzane z wysokim
stezeniem glukozy we krwi i obejmujg nadmierne oddawanie moczu,
pragnienie, gtéd, utrate masy ciata i zwiekszong podatnosé¢ na infekcje.
Dtugotrwata hiperglikemia moze wigza¢ sie z powaznymi powiktaniami, takimi
jak retinopatia, neuropatia i nefropatia, ktére mogg prowadzi¢ do PChN
PChN u chorych z CT2 jest definiowana jako utrzymujgce sie zwiekszone
wydalanie albumin z moczem 230 mg/g, utrzymujgce sie zmniejszenie
szacunkowego wskaznika filtracji ktebuszkowej (eGFR) <60 ml/min/1,73m2
lub wystgpienie obu czynnikdw jednoczesnie, przy braku innych stanéw
patologicznych w nerkach.

Zgodnie z tredcig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt
leczniczy Kerendia® jest wskazany do stosowania w leczeniu stosowanego w
leczeniu przewlektej choroby nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) powigzanej
z cukrzycg typu 2. u dorostych

Whioskowane wskazanie zostatlo dodatkowo zawezone do populacii
stosujacej insuline.

Przewlekla choroba nerek powigzana z cukrzycg typu 2. jest chorobg
cywilizacyjng, azwlaszcza w poznych stadiach stanowi chorobe
NIEZASPOKOJONA zagrazajaca zyciu. W przypadku progresji choroby wigze sie z

POTRZEBA koniecznoscig dializowania lub przeszczepienia nerki, a takze ryzykiem
wystgpienia powaznych powiklan sercowo-naczyniowych, mogacych
doprowadzi¢ do zgonu.
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INTERWENCJA

KOMPARATOR

PChN w polaczeniu z cukrzyca powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne
chorego, obejmujace zaréwno aspekty fizyczne, jak i psychiczne, co w
sposo6b bezposredni przektada sie na obnizenie jakosci zycia chorych,
ktGra moze sie pogarszaé¢ wraz z postepem choroby.

Standardowo stosowany schemat leczenia i koniecznosé $cistej kontroli
glikemii, a takze ograniczenie aktywnosci fizycznej i spotecznej z powodu
powiktan cukrzycowych majg znaczgcy wplyw na obnizenie HRQoL.

Gléwng przyczyng smiertelnosci u chorych z PChN w cukrzycy jest zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, spowodowany takimi zdarzeniami, jak udar
moézgu czy zawat serca. Wdrozenie terapii wptywajgcej na spowolnienie
postepu choroby u chorych z cukrzycg zmniejszy ryzyko choroby sercowo-
naczyniowej, co obok zachowania funkcji nerek i zmniejszenia ryzyka
wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek jest celem leczenia PChN u
chorych z cukrzycag typu 2. W przypadku tej populacji chorych istnieje
znaczna niezaspokojona potrzeba zdrowotna odnosnie finansowania
skutecznej opcji terapeutycznej wplywajacej na zahamowanie progresiji
choroby i na wydtuzenie oczekiwanej dlugosci zycia chorych.

Zgodnie z informacjg podang przez EMA, patofizjologia przewlekiej choroby
nerek powigzanej z cukrzyca typu 2. jest wieloczynnikowa, w zwigzku z czym
istnieje potrzeba wprowadzenia skutecznych terapii uwzgledniajagcych liczne
mechanizmy lezgce u podstaw choroby. Takim lekiem jest Kerendia®
(finerenon), bedacy nowym, niesteroidowym i selektywnym antagonistg
receptora mineralokortykoidowego (MRA, ang.). Jak zostato podkreslone
przez EMA, nadaktywacja receptora mineralokortykoidowego przyczynia sie
do uszkodzen narzadowych wystepujagcych w przebiegu PChN,
niewydolnosci serca i w nadcisnieniu tetniczym, poprzez posredniczenie w
dziataniu prozapalnym i profibrotycznym, a takze poprzez zatrzymywanie
sodu i zaburzenia czynnosci srédbtonka. Biorgc to pod uwage, mechanizm
dziatania finerenonu mozna uzna¢ za innowacyjny, poréwnujgc go z
mechanizmem dziatania ACEis i ARBs, czyli lekdéw stanowigcych obecnie
standard postepowania w leczeniu przewlektej choroby nerek powigzanej z
cukrzyca typu 2. mineralocorticoid receptor antagonist

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, u chorych na PChN powigzang z cukrzycag
typu 2 terapia powinna by¢ holistyczna i uwzglednia¢c wiele lekéw o
zréznicowanych mechanizmach dziatania, tak aby méc kontrolowa¢ szeroki
zakres réznych objawow. Tym samym okreslono, ze komparatorem dla leku
Kerendia®w zdefiniowanej populacji docelowej jest terapia podstawowa
(BT, ang. background therapy).

Na podstawie analizy finansowej terapii leczenia PChN (stadium 3 i 4,
z albuminurig) powigzanej z cukrzycg typu 2. u dorostych wybrano przyktady
lekéw stosowanych w ramach BT. Nalezg do nich: terapie hipoglikemizujgce
(np. akarboza), insulina i metformina finansowane w leczeniu cukrzycy,
statyna (rozuwastatyna) finansowana w leczeniu hipercholesterolemii,
inhibitor konwertazy angiotensyny (ramipryl), blokery receptora angiotensyny
(np. walsartan), finansowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego, leki beta-
adrenolityczne, nieselektywne i selektywne (propranolol i nebivololum), leki
moczopedne (np. indapadim), leki przeciwptytkowe (klopidogrel i
chlorowodorek tiklopidyny) oraz antagonisci wapnia (np. amlodypina).
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PUNKTY
KONCOWE

METODYKA

Wybrane leki stanowig jedynie przykiady terapii. Nalezy zwréci¢ uwage, iz
leczenie objawowe, wspomagajgce nalezy dostosowac indywidualnie do
obrazu klinicznego choroby. Jest ono zréznicowane w zaleznosci od praktyki
klinicznej w danym kraju.

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.:

e odpowiedz na leczenie (m.in. czestos¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie, punkty koncowe dotyczgce nerek oraz uktadu sercowo-
naczyniowego);

o profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia niepozadane).

e  Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).
e Badania eksperymentalne z grupa kontrolng

(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne.
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
Publikacje petnotekstowe (w przypadku niezakonczonych badan dla
interwencji badanej do analizy wigczano réwniez materiaty
konferencyjne).
o Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.




@ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek u
NAHTA dorostych chorych z cukrzycg typu 2 - analiza problemu 10
ISNORANTLA NOCET deCyZanegO

1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawierac¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Kerendia® (finerenon) stosowanego w
leczeniu przewlektej choroby nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) powigzanej z cukrzycg typu
2. u dorostych, ktérzy stosujg insuline jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych

analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okre$lono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierag:

e O0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

e o0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowa¢ kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);

e proponowana interwencja (l);
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e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Kerendia®
jest wskazany do stosowania w leczeniu przewlektej choroby nerek (stadium 3 i 4, z

albuminurig) powigzanej z cukrzyca typu 2. u dorostych [ChPL Kerendia®].
Kerendia® (finerenon) ma byé¢ finansowana w ramach refundaciji apteczne;.

Whioskowane wskazanie jest wezsze niz zapisy w ChPL Kerendia®, poniewaz obejmuje

jedynie chorych, ktérzy stosujg insuline.

Takie zawezenie byto spowodowane istnieniem silnie niezaspokojonej potrzeby klinicznej w

tej grupie chorych, zwiazanej z brakiem finansowana ze $srodkéw publicznych skutecznych

opciji terapeutycznych.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Przewlekta choroba nerek (PChN) to postepujgca i nieodwracalna choroba charakteryzujgca
sie stopniowg utratg czynnosci nerek — ich zdolnosci do filtrowania zbednych produktéw
przemiany materii w organizmie i regulowania przeptywu krwi przez nefrony, stanowigce
podstawowe jednostki funkcjonalno-strukturalne nerki [NIDDK 2017]. Wczesne stadia choroby
sg zwykle bezobjawowe, a ich wykrycie zalezne jest od wynikéw badah laboratoryjnych,
dlatego schorzenie czesto pozostaje nierozpoznane i nieleczone. Stopniowa utrata czynnosci
nerek objawia sie zmniejszeniem zdolnosci do filtrowania krwi w nefronach i moze prowadzi¢
do catkowitej utraty funkcji narzadu, czyli do niewydolnosci nerek (ESKD, ang. end stage
kidney disease — schytkowa niewydolnosé nerek). Powiktania rozwijajgce sie z powodu
zmniejszajgcej sie czynnosci nerek wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu [Levey 2011,
Shubrook 2021].
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Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, przewlekta choroba nerek okreslana jest kodami:

— N18 — Przewlekta niewydolnos$¢ nerek;
N18.0 — Schytkowa niewydolnos¢ nerek;
N18.8 — Inna przewlekta niewydolnos¢ nerek;
N18.9 — Przewlekta niewydolnos¢ nerek, nieokreslona;

— N19 — Nieokres$lona niewydolnosc¢ nerek [Klasyfikacja ICD-10].

PChN definiuje sie jako uszkodzenie nerek lub obnizona czynnos¢ nerek, gdzie szacunkowy
wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy
wskaznik filtracji ktebuszkowej) wynosi <60 mL/min/1,73 m? przez co najmniej 3 miesiace,
niezaleznie od przyczyny. Uszkodzenie nerek oznacza patologiczne nieprawidtowosci
w strukturze nerki, wystepujgcy krwiomocz lub stosunek albuminy do kreatyniny w moczu
(UACR, ang. Urinary Albumin Creatinine Ratio) na poziomie >30 mg/g [Damianaki 2021,
KDIGO 2022]. Ponadto, chorzy sg narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia innych
schorzen, w tym cukrzycy, nadcisnienia tetniczego czy innych chorob uktadu sercowo-
naczyniowego [KDIGO 2022, Levey 2011]. Jednym z kluczowych czynnikéw ryzyka rozwoju
PChN jest cukrzyca typu 2 (CT2) [Damianaki 2021].

Cukrzyca jest przewleklym schorzeniem zwigzanym z nadmiernym stezeniem glukozy
(hiperglikemig) we krwi, wynikajgcym z narastajgcej opornosci erytrocytébw na wigzanie i
transport glukozy i/lub niedostatecznej produkcji insuliny przez trzustke. Gtéwne objawy CT2
sg zwigzane z wysokim stezeniem glukozy we krwi i obejmujg nadmierne oddawanie moczu,
pragnienie, gtdd, utrate masy ciata i zwiekszong podatnos$¢ na infekcje. Dilugotrwata
hiperglikemia moze wigzac¢ sie z powaznymi powikfaniami, takimi jak retinopatia, neuropatia i
nefropatia, ktére mogg prowadzi¢ do PChN [Harvard Health Publishing 2022]. Chociaz
choroba sercowo-naczyniowa u chorych z PChN i cukrzyca typu 2 powstaje zwykle na skutek
obecnosci wielu czynnikow ryzyka, to liczne dowody naukowe wskazujg na to, ze w tej
populacji chorych to wiasnie obecnos¢ przewlektej choroby nerek w sposob bezposredni

przyczynia sie do wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych [Shubrook 2021].

PChN u chorych z CT2 jest definiowana jako utrzymujgce sie zwiekszone wydalanie albumin
z moczem (UAE, ang. Urinary Albumin Excretion) 230 mg/g, utrzymujace sie zmniejszenie

szacunkowego wskaznika filtracji kiebuszkowej (€GFR) <60 ml/min/1,73m? lub wystgpienie




@ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek u
NMAHTA dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza problemu 13
ISNORANTLA NOCET deCyZanegO

obu czynnikéw jednoczesnie [Thomas 2016], przy braku innych standéw patologicznych
w nerkach [Shubrook 2021].

Zgodnie z wytycznymi KDIGO, PChN podzieli¢ mozna na pie¢ stadiow w zaleznosci od
poziomu GFR (od G1 do G5) i trzy kategorie, dotyczace wystepowania albuminurii (A1-A3)
[Damianaki 2021]. Na ponizszym rysunku oznaczono populacje docelowg obejmujgcg chorych
z PChN w stadium 3. i 4 oraz albuminurig wynoszacg co najmniej 30 mg/g.

Tabela 1.

Klasyfikacja ryzyka wystapienia PChN na podstawie eGFR i poziomu albumin [KDIGO
2022, Shubrook 2021].

Kategorie albuminurii

A2 A3

Umiarkowanie Znacznie
Prawidtowy/nieznacz | podwyzszony - | podwyzszony -
nie podwyzszony mikroalbuminu | makroalbuminu
ria ria

30-300 mg/g >300 mg/g

>30 mg/mmol

<30 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol

w
normie/wysok
i

tagodne
obnizenie
Kategorie tagodne do

GFR umiarkowane
[mI/m|£1/1,73 go obnizenia
m?] -

Charakterysty Umiarkowane
ka i zakres do znacznego

obnizenia

Znaczne

obnizenie
Niewydolnos¢

narzadowa

*zielony:niskie ryzyko (brak markeréw choroby nerek, brak PChN); zotty: umiarkowanie podwyzszone ryzyko;
pomaranczowy: wysokie ryzyko; czerwony: bardzo wysokie ryzyko

Wskazuje sie, ze u podioza PChN w przypadku diabetykéw stoi cukrzyca, chyba ze wyraznie
jest to skorelowane z inng przyczyng. W zwigzku z réznorodng specyfikg choroby nalezy
podkresli¢, ze PChN moze pojawia¢ sie wskutek obecnosci takze innych proceséw
chorobowych. Istnieje potrzeba opracowania jednolitych i szczegdtowych wytycznych
opisujgcych standardy diagnostyki i klasyfikacji PChN w cukrzycy oraz w celu okreslenia roli
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przeprowadzania biopsji nerki i oznaczania stezeh biomarkeréw. Zgodnie z dotychczasowym
stanem wiedzy, postepowanie diagnostyczne w przypadku cukrzycy i PChN jest podobne,
réznigce sie opcjonalnie w zakresie klasyfikowania albuminurii lub kategorii eGFR. KDIGO nie
zaleca stosowania terminu "cukrzycowa choroba nerek", w celu unikniecia skojarzenia, ze
PChN jest we wszystkich przypadkach spowodowana standardowymi, patofizjologicznymi
cechami specyficznymi dla cukrzycy. Termin ten moze byé uzywany woéwczas, gdy roéznica ta
jest uwzgledniona. Podobnie powinno unika¢ sie nazewnictwa "nefropatia cukrzycowa", ktory
jest terminem przestarzatym i dla ktérego nie ma obecnie jednoznacznej definicji [KDIGO
2022].

3.3. Etiologiai patogeneza

Prawidiowa nerka zbudowana jest z niezaleznych jednostek funkcjonalnych zwanych
nefronami. Wymiary powierzchni filtracyjnej i bariery filtracyjnej w kapilarach ktebuszkow
nerkowych odpowiadajg fizjologicznym potrzebom obcigzenia filtracyjnego, a sredni GFR
wynosi okoto 120 ml/min. Przesgczanie kiebuszkowe w pojedynczym nefronie (SNGFR, ang.
single nephron glomerular filtration rate) definiuje sie wiec jako catkowity GFR podzielony
przez liczbe nefrondéw. Zdecydowana wigkszosc filtrowanych substancji, w tym glukoza i NaCl,

jest reabsorbowana w kanaliku proksymalnym [Anders 2018].

W przypadku chorych z cukrzycg hiperglikemia prowadzi do zwiekszonej reabsorpcji glukozy
przez kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2, ang. sodium-glucose cotransporter 2)
w kanaliku proksymalnym. Ta zwigkszona reabsorpcja glukozy wywotuje stres lizosomalny
w komorkach kanalika proksymalnego i zmniejsza dostarczanie sodu do plamki gestej, co
dezaktywuje tubuloglomerularne sprzezenie zwrotne i prowadzi do rozszerzenia tetniczki
doprowadzajgcej oraz do utrzymujgcej sie hiperfiltracji ktebuszkowej. Wzmozone
przesaczanie kiebuszkowe pojedynczego nefronu nastepuje na skutek jednoczesnej aktywacji
ukltadu renina-angiotensyna. Nadcisnienie ktebuszkowe wywotuje wzrost powierzchni
filtracyjnej bariery filtracyjnej kiebuszka (GFB), napedzany przez transformujgcy czynnik
wzrostu-a (TGFa). Zwiekszony SNGFR powoduje réwniez wydluzenie kanalika
proksymalnego, przyczyniajgc sie do renomegalii obserwowanej w cukrzycowej chorobie
nerek (DKD, ang. diabetic kidney disease) [Anders 2018].

Czynnikiem wptywajgcym na wzrost nasilenia opisanych wyzej procesow poprzez zwiekszenie

iloci ptynéw w organizmie i obcigzenia filtracji jest otytos¢ [Anders 2018].
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Nadmierny przerost podocytow prowadzi do ich oderwania, makrobiatkomoczu, miazdzycy
ktebuszkoéw nerkowych i utraty nefrondw. Wspotwystepowanie PChN i cukrzycy przyspiesza
starzenie sie naczyh krwionosnych oraz dysfunkcje srédbtonka i kanalikdw, co ostatecznie

prowadzi do niedokrwienia nerek i przyspieszonego rozwoju PChN [Anders 2018].

Zmiany patofizjologiczne prowadzgce do rozwoju PChN u chorych z CT2 sg wywotywane
przez wzajemnie powigzane ze sobg czynniki patofizjologiczne: metaboliczne,
hemodynamiczne (nalezagce do czynnikdw wczesnych) oraz prowadzace do przebudowy

komérek i tkanek, czyli zapalne/wtékniejgce:

e czynniki metaboliczne - zwigzane sg z deregulacjg metabolizmu komérkowego;
elementy komoérkowe nerek reagujg na hiperglikemie pobudzeniem réznych proceséw
wewnagtrzkomérkowych, w tym zmieniong produkcjg energii, aktywacjg enzymow,
wytwarzaniem zaawansowanych produktow kohcowych glikacji (AGEs, ang. advanced
glycation end-products) i reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species),
nieprawidiowg ekspresjg kinaz cyklinowych i ich inhibitorow oraz deregulacjg
homoeostazy macierzy zewnatrzkomorkowej [Mora-Fernandez 2014];

Zaburzenia metabolizmu komérkowego mogg powodowac trwaty wptyw na ekspresje
genow poprzez zmiane funkcji chromatyny - substancji, ktéra tworzy chromosomy
w jgdrze komorkowym. Zaburzenia réwnowagi w ekspresji gendw prowadzg do
zwiekszonego biatkomoczu, kitory wigze sie z uszkodzeniem nerek, nasileniem
uszkodzen kiebuszkow i kanalikow proksymalnych, przerostem komorek nerkowych
i zwiekszeniem ilosci skfadnikbw macierzy mezangialnej [Reidy 2014, Toth-
Manikowski 2015].

Co wiecej, u 0s6b z cukrzyca hiperglikemia napedza mechanizm znany jako dysfunkcja
srodbtonka. Dysfunkcja srédbtonka charakteryzuje sie zaburzong produkcjg czynnikéw
regulujgcych skurcz srodbtonka, krzepniecie, wzrost i stan zapalny. W konsekwenciji
komorki srédbtonka wyscietajace naczynia krwionosne nie sg w stanie wyregulowac
transportu glukozy, co prowadzi do duzego przeptywu glukozy wewnatrzkomérkowe;j
i stresu oksydacyjnego. Uszkodzenie $rodbtonka wywofane stresem oksydacyjnym
jest gtéwng przyczyng powiktah mikronaczyniowych [Buonafine 2018, Thomas 2015].
Stres oksydacyjny prowadzi do apoptozy i witdknienia w kiebuszkach nerkowych.
Zaangazowany jest w aktywacje szlaku sygnatowego NF-kB, ktory odgrywa wazna role

w procesach zapalnych i procesach wtdknienia [Buonafine 2018].
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Czynniki metaboliczne okreslane sg jako kluczowe czynniki prowadzgce do powstania
PChN [Reidy 2014].

e Czynniki hemodynamiczne - kluczowe zmiany metaboliczne, ktére bezposrednio

wptywajg na hemodynamike nerek, prowadzg do indukcji proceséw zapalnych
i zwitdknieniowych, obejmujg hiperaminoacidemie, hiperfiltracje nerek, hiperperfuzje
ktebuszkéw nerkowych oraz hiperglikemie; objawiajg sie takze nadcisnieniem
wewnatrzktebuszkowym oraz ogélnoustrojowym wzrostem cisnienia tetniczego
[Anders 2018, Alicic 2017, Mora-Fernandez 2014].
Uwaza sie, ze hiperfiltracja kiebuszkowa poprzedza wystgpienie albuminurii
i uposledzonego eGFR oraz predysponuje nerki do postepujgcego uszkodzenia
nefronéw. Podstawowa przyczyna hiperfiltracji klebuszkowej i nastepujgcego po niej
miazdzycy ktebuszkdédw nerkowych u chorych na cukrzyce nie jest do konca poznana.
Prawdopodobnie hiperglikemia prowadzi do zwiekszenia cisnienia perfuzyjnego
w kiebuszkach nerkowych w wyniku uposledzenia mechanizméw sprzezenia
zwrotnego w kanalikach nerkowych. W kiebuszku nerkowym u oso6b zdrowych
rownowaga miedzy rozszerzeniem i zwezeniem naczyn w tetniczkach aferentnych
i eferentnych okresla cisnienie wewnatrzktebuszkowe, ktore jest gltdwnym regulatorem
GFR. W warunkach hiperglikemii zwigksza sie reabsorpcja glukozy w kanalikach
proksymalnych, co powoduje zmniejszenie dystalnego dostarczania substanciji
rozpuszczonych do plamki gestej i rozszerzenie tetniczki dosrodkowej. W rezultacie
dochodzi do wzrostu ci$nienia wewnatrzkiebuszkowego i hiperfiltracji kiebuszkowej,
aco za tym idzie, do miazdzycy kiebuszkdéw nerkowych, zapalenia i zwidknienia
$rodmigzszu kanalikbéw oraz uszkodzenia narzgdu [Alicic 2017, Lin 2018].

e Czynniki zwigzane ze stanem zapalnym oraz witéknieniem — dotyczg nadmiernej
aktywacji receptora mineralokortykoidowego zlokalizowanego w komodrkach nerek,
serca i innych narzadow; w szlaku tym istotng role odgrywajg rozne czasteczki zapalne,
w tym receptory toll-podobne, chemokiny, czgsteczki adhezyjne i cytokiny prozapalne
[Alicic 2017, Mora-Fernandez 2014]. Stan zapalny towarzyszy i sprzyja przebudowie
tkanek, przyczyniajgc sie do ich zaniku i bliznowacenia [Anders 2018]. Zgodnie
Z najnowszymi badaniami na temat roli aldosteronu w patofizjologii nerek, uszkodzenie
nerek uwidocznione jest w zmianach umiejscowionych w komorkach ktebuszkéw
nerkowych, fibroblastach nerkowych i naciekajacych makrofagach. Konsekwencjg
przewlektej nadreaktywnosci MR w réznych typach komaérek kiebuszkéw, kanalikéw

i naczyn nerkowych moze by¢ zapalenie i zwtdknienie, ktére prowadzi do biatkomoczu,




@ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek u 17

NMAF TA dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza problemu
ISNORANTLA NOCET deCyZanegO

uposledzenia funkcji nerek i w koncu do schytkowej niewydolnosci nerek [Kolkhof

2021].

Hemodynamiczne i mechaniczne powiktania przewlektej choroby nerek powigzanej z cukrzyca

typu 2. przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 1

Hemodynamiczne i mechaniczne powiktania PChN z wspélistniejaca cukrzyca [Anders
2018].

Wczesniejsza przewlekta choroba nerek
wigze sie z przerostem i utratg nefronéw
resztkowych, niezaleznie od skutkéw DM

~ A

TTT SNGFR = | total GFR + massive

Nowo rozpoznana cukrzyca moze jeszcze
bardziej zwiekszy¢ SNGFR i nasili¢
nadcisnienie kiebuszkowe, powodujgc tym
samym dalsze powigkszenie powierzchni
filtracyjnej kiebuszka

Nadmierny przerost podocytow prowadzi
do odtgczania sie podocytéw,
makrobiatkomoczu, miazdzycy kiebuszkéw
nerkowych i utraty nefronéw

Wspotwystepowanie PChN i cukrzycy
przyspiesza  starzenie  sie naczyn
krwionosnych oraz dysfunkcje srédbtonka i
kanalikbw, co ostatecznie prowadzi do
niedokrwienia nerek i przyspieszonego
rozwoju choroby
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3.4. Rozpoznawanie

Aktualne kryteria KDIGO opisujgce wskazania do leczenia nefrologicznego chorych z PChN

obejmuja:

e ostre uszkodzenie nerek (AKI, ang. acute kidney injury) z nagtym i utrzymujacym sie
spadkiem eGFR;

e eGFR <30 mL/min/1,73 m?;

e utrzymywanie sie albuminurii na poziomie UACR 2300 mg/g/24 godz. (w przyblizeniu
PCR =500 mg/g lub PER =500 mg/24 godz.);

e szybko pogarszajgca sie czynnosc¢ nerek;

e utrzymujgce sie wateczki czerwonokrwinkowe w moczu; utrzymujgcy sie poziom
erytrocytow we krwi >20 w polu widzenia (ang. per high-power field);

e nadcisnienie oporne na leczenie czterema lub wiecej lekami
przeciwnadcisnieniowymi;

e utrzymujgce sie nieprawidtowosci w stezeniu potasu w surowicy;

e nawracajgca lub rozlegta kamica nerkowa;

e dziedziczna choroba nerek [Shubrook 2021].

W celu stwierdzenia, czy cukrzyca stanowi bezposrednig przyczyne PChN wykonywana jest
biopsja nerki. W przypadku braku mozliwosci wykonania tego badania, rozpoznanie opiera sie
na ocenie czynnikow klinicznych, takich jak czas wystgpienia PChN [Anders 2018]. Zazwyczaj
obecnos$¢ zaburzen czynnosci nerek przed zdiagnozowaniem cukrzycy wskazuje na obecnosé
choroby nerek niezwigzanej z cukrzyca — u chorych tych objawy choroby mogg pojawi¢ sie we
wczesnym okresie zycia, przy czym mogg sie one nasilaé w rezultacie rozwoju choréb
wspotistniejgcych, takich jak otytosc i/lub CT2 w pdzniejszym okresie zycia. Warto zauwazyeé,
ze obecnos¢ choréb  autoimmunologicznych  oraz  chorob  nerek  zwigksza
prawdopodobiehstwo rozwoju cukrzycy typu 2., a w konsekwencji moze zaostrzy¢ rozpoznang
wczesniej przewleklg chorobe nerek. Przyktadowo, dtugotrwate stosowanie steroidow moze
doprowadzi¢ do rozwoju cukrzycy typu 2. u chorych z chorobami autoimmunologicznymi,
takimi jak toczen nerkowy i zapalenie naczyn nerkowych, oraz u biorcéw przeszczepu nerki
[Anders 2018].

Rozpoznanie PChN opiera sie takze na obserwacji stopnia nasilenia objawow i wynikéw badan

laboratoryjnych biomarkerow funkcji nerek. Wczesne stadia choroby sg zwykle bezobjawowe,
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a ich wykrycie mozliwe jest za pomocg badan laboratoryjnych, dlatego tez schorzenie to czesto
pozostaje nierozpoznane i nieleczone. Najwazniejszym wskaznikiem czynnos$ci wydalniczej
nerek jest GFR, ktory okresla szybko$¢ przesgczania kiebuszkowego. Metoda szacowania
przesagczania ktebuszkowego polega na oznaczaniu klirensu substancji, zwykle kreatyniny.
Poniewaz interpretacja stezenia kreatyniny w osoczu ma pewne ograniczenia, powszechnie
stosuje sie szacowanie GFR na podstawie rownania matematycznego (eGFR), obliczane na
podstawie stezenia kreatyniny w surowicy chorego, uwzgledniajgce réwniez inne czynniki,
takie jak wiek, ptec i rasa [Florkowski 2011, NIDDK 2017].

Obecnie stosowane metody rozpoznawania PChN, w tym okreslenie wartosci GFR, analiza
moczu i badania obrazowe, mogg byC niespecyficzne. W zwigzku z powyzszym istnieje
prawdopodobienstwo, ze niektore postacie przewlektej choroby nerek pozostajg
nierozpoznane ze wzgledu na brak charakterystycznych objawéw, pozornie prawidtowe
stezenie kreatyniny w surowicy (a wiec rowniez pozornie prawidtowa wartos¢ eGFR), oraz brak
nieprawidtowosci w moczu. Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku rozpoznawania PChN
w stadium G1 lub G2 szacunkowe wartosci GFR oparte na stezeniu kreatyniny w surowicy sg
niedoktadne, a wiec nie stanowig wowczas jednoznacznego czynnika diagnostycznego.
Réwniez w przebiegu przewlektej choroby nerek spowodowanej wielotorbielowatoscig nerek,
hipoplazjg nerek, wczesniejszymi epizodami AKI lub nefropatig starczg zwykle nie wystepujg
nieprawidtowos$ci w moczu w momencie rozpoznania, a obecno$¢ prawidtowego stezenia

kreatyniny w surowicy moze maskowac istotne klinicznie stadium PChN [Anders 2018].

Jak zostato juz opisane w niniejszej analizie, w zaleznosci od stopnia zaawansowania
wyréznia sie pie¢ stadidéw PChN, ktérym odpowiadajg rézne wartosci eGFR (G1-G5). Warto$¢
eGFR <60 mL/min/1,73 m? (kategorie G3a-G5), utrzymujgca sie przez =3 miesigce jest
wystarczajgca do rozpoznania PChN. Podczas gdy wartos¢ eGFR wynosi powyzej 60
mL/min/1,73 m?, do potwierdzenia rozpoznania konieczne jest wystgpienie trwatej albuminurii
[KDIGO 2022].
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny PChN u chorych z CT2 obejmuje szerokie spektrum objawow. W naturalnym
przebiegu choroby obserwuje sie zazwyczaj progresije hiperfiltracji klebuszkowej, utrzymujgca
sie albuminurie wystepujacg z nadcisnieniem tetniczym i zmniejszeniem wartosci GFR,

prowadzgcym do pojawienia sie¢ ESKD [Alicic 2017].

Zazwyczaj pierwszym objawem PChN u chorych z CT2 jest powolny wzrost wydalania
albuminy z moczem. Nieleczona albuminuria narasta stopniowo az do wystgpienia
biatkomoczu oznaczonego konwencjonalnymi metodami po okoto 10-15 latach (stosunek
albuminy do kreatyniny 300 mg/g). W poczatkowym etapie choroby filtracja ktebuszkowa jest
prawidtowa lub nawet wysoka, natomiast gdy dochodzi do rozwoju albuminurii lub pojawienia
sie biatkomoczu, woOwczas zaczyna spada¢ ponizej normy. Pomimo stosowania
standardowych schematéw postepowania choroba ta czesto prowadzi do ESKD [Alicic 2017].
Szacuje sie, ze u okoto 35-50% chorych rozwinie sie ESKD, ktéra bedzie wymagata

przeprowadzenia leczenia nerkozastepczego, takiego jak dializy lub przeszczep [Yuan 2017].

Nalezy takze podkresli¢, ze u czesci chorych nie dochodzi do rozwiniecia charakterystycznych
objawéw, obejmujgcych wystgpienie trwatej albuminurii zwigzanej z nadcisnieniem tetniczym
i zmniejszenie warto$ci GFR. Zgodnie z prospektywnym badaniem przeprowadzonym
w populacji chorych z Wielkiej Brytanii, po okresie 15 lat od rozpoznania PChN u 40% chorych

rozwineta sie albuminuria, a u 30% obserwowano obnizenie wartosci eGFR [Alicic 2017].

PChN sklasyfikowana zostata w oparciu o stadium GFR:

Tabela 2.
Obraz kliniczny PChN w podziale na kategorie GFR

Kategoria GFR Obraz kliniczny

e objawy zwigzane z obecnoscig choroby podstawowej, na
przyktad z cukrzycg;
G1 (GFR 290 ml/min/1,73 m?) e podwyzszone ci$nienie tetnicze;
e albuminuria >30 mg/d;
e nieprawidtowy osad moczu.
G2 (GFR 60-89 ml/min/1,73 m2) e  podatno$¢ na odwodnienie;
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Kategoria GFR Obraz kliniczny

¢ retencja fosforanéw i poczatek wtérnej nadczynnosci
przytarczyc;
e niedokrwistosc.
e izostenuria, wielomocz, nykturia;
e zwiekszone pragnienie;
e nadcis$nienie tetnicze;
G3 (GFR 30-59 mI/min/1,73 m2) . zwiekslzone ste?enia fosforanc')w (L_J czesci chlorych) i
produktow przemiany biatek (mocznik, kreatynina, kwas
moczowy) we krwi;
e niedokrwistosé;
e utrata faknienia i nudnosci.
e nasilenie wczesniej wystepujgcych objawow;
e uposledzone taknienie;
e nudnosci i wymioty;
G4 (GFR 15-29 mI/min/1,73 m2) e nadcisnienie tetglr(;zzen(icei;gys;)él;r)]rozéegc;setrl;eav)v.ej komory serca
e niedokrwistosé¢;
e zmniejszenie tolerancji wysitku fizycznego;
e kwasica nieoddechowa.
e objawy ze strony prawie wszystkich narzadéw i uktadow;
e mocznica (krancowe stadium niewydolnosci nerek).

G5 (GFR 15-29 ml/min/1,73 m2)
Zrodto: Mysliwiec 2021

Wraz z pogorszeniem funkcji nerek organizm chorego zaczyna gromadzi¢ toksyny
mocznicowe - pojawiajg sie takie objawy, jak zmeczenie, brak faknienia, nudnosci, utrata masy

ciata, sennosc¢ i swigd. W stadium 4. i 5. PChN u chorego moze réwniez wystgpic:

¢ hiperkaliemia (spowodowana uposledzonym wydalaniem potasu);

e mocznica (ktéra moze prowadzic do krwawieh z przewodu pokarmowego
i kardiomiopatii mocznicowe)j);

e niedokrwistosc;

e zaburzony metabolizm witaminy D (powodujgcy nadczynnos¢ przytarczyc i ostatecznie

wptywajgcy na obroét kostny) [Popat 2011].

Hiperkaliemie definiuje sie jako poziom potasu w surowicy powyzej normy, przy czym stosuje
sie rozne arbitralne wartosci graniczne dla okreslenia roznych stopni ciezkosci (>5,0, >5,5 lub
>6,0 mmol/l). Jest to zaburzenie potencjalnie zagrazajace zyciu, zwykle skorelowane
Z ciezszym przebiegiem PChN. Hiperkaliemia wystepuje rzadko u chorych bez uposledzonej
funkcji nerek. Czesto$¢ wystepowania hiperkaliemii w populacji ogélnej wynosi okoto 2-3%,
natomiast wsréd chorych z PChN odsetki te wynoszg od 7,3% do 7,7% [Kovesdy 2014,
Kovesdy 2018].

Powiktania hiperkaliemii obejmuja:
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e powiktania kardiologiczne (zaburzenia rytmu serca);

e neuropatie obwodowg (hiperkaliemia moze wywiera¢ istotny klinicznie wplyw na
pobudliwo$¢ neuronow);

e kwasice kanalikéw nerkowych (hiperkaliemia moze uposledzac¢ wytwarzanie amoniaku
w proksymalnym kanaliku nerkowym);

o zwiekszenie smiertelnosci, w tym takze z powodu zaburzeninnych niz sercowe

(z powodu zaburzen ptucnych, nowotworowych i neurologicznych) [Kovesdy 2014].
3.5.2.  Rokowanie i powiktania

W podzniejszych stadiach PChN w miare obnizania sie warto$ci GFR pojawiajg sie powiktania
zaréwno nerkowe, jak i pozanerkowe. Za najczesciej wystepujace i powazne powikianie
pozanerkowe uwaza sie choroby sercowo-naczyniowe. U chorych czesto wystepuje
niedokrwisto$¢, zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralnego (np. dynamiczna choroba
kosci spowodowana niskim stezeniem hormonu przytarczyc) oraz niedobdr erytropoetyny.
Nalezy podkresli¢, ze powiktania te wystepujg czesciej u chorych z PChN w poréwnaniu do

pozostatych chordb nerek [Alicic 2014].

Szacuje sie, ze przewlekia choroba nerek wystepuje u 0k.50% chorych z cukrzyca typu 2. na
catym Swiecie, a jej obecnos¢ i stopien nasilenia bezposrednio znaczgco wptywa na rokowanie

i czas przezycia [Thomas 2016].

Zaréwno spadek eGFR, jak i wzrost UACR uwazane sg za czynniki predykcyjne ryzyka
wystgpienia powiktan i Smiertelnosci. W przypadkach, w ktorych czynniki te zachodza
jednoczesnie, ryzyko to ulega zwielokrotnieniu. Zgodnie z wytycznymi KDIGO, klasyfikacja
stadidw choroby nerek, obejmujgca okreslenie ryzyka progresji przewlektej choroby nerek
i wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych na podstawie wartosci eGFR i UACR, pozwala
takze na ocene rokowania chorych z. PChN i umozliwia ich podziat w zalezno$ci od stopnia
ryzyka [Shubrook 2021].

Gtéwnymi przyczynami zgonu w przypadku chorych z przewlektg chorobg nerek (stadium 3 i
4, z albuminurig) powigzang z cukrzyca typu 2.sg powiktania sercowo-naczyniowe i zakazenia
[Mysliwiec 2021].

Wysokie wskazniki zachorowalnosci i $miertelnosci w przypadku chorych z PChN i cukrzyca

typu 2 zwigzane sg bezposrednio z rozwojem ESKD, do ktérego dochodzi w przebiegu
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choroby, jak i posrednio przez zwiekszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. U chorych,
u ktérych dochodzi do rozwoju ESKD, obserwuje sie nieodwracalng utrate funkcji nerek.
Chorzy c¢i wymagajg dozywotniej dializy Ilub przeszczepu nerki [KDIGO 2022].
W przeciwienstwie do chorych z PChN, u genezy ktérej nie lezy cukrzyca, powiktania zwigzane
z chorobg nerek pojawiajg sie na wczesniejszym etapie choroby i sg bardziej nasilone
[Winocour 2018].

W przypadku chorych z albuminuria (UACR 230 mg/g) bezwzgledne ryzyko zgonu jest
zwiekszone o 18 punktow procentowych poréwnaniu do chorych bez choroby nerek / cukrzycy.
W przypadku chorych ze zmniejszonym eGFR (<60 mL/min/1,73 m?) réznica ta wynosi 24
punkty procentowe, natomiast w przypadku chorych zaréwno 2z albuminurig, jak
i zmniejszonym eGFR — 47 punktéw procentowych [Afkarian 2013].

Obserwuje sie takze wysokie wskazniki Smiertelnosci (niezaleznie od przyczyny) w przypadku
chorych z PChN oraz z podwyzszonym stezeniem potasu w surowicy (miedzy 2,5 a 8,0 mEq/l),
oscylujgce wokot 29,7%. Ryzyko zgonu jest nizsze u chorych z podwyzszonym stezeniem
potasu i inng chorobg przewlektg (cukrzycg lub niewydolnoscia oddechowg), wynosito

odpowiednio 6,6% u 0s6b z cukrzycg i 22% u chorych z niewydolnoscig serca [Collins 2017].

Poza wysokim ryzykiem smiertelnosci, powiktan nerkowych i zdarzeh sercowo-naczyniowych,
chorzy z przewlektg chorobg nerek powigzang z cukrzycg typu 2. sg bardziej narazeni na
wystgpienie nastepujgcych powiktan wzgledem chorych bez cukrzycy w podobnym stadium
przewlektej choroby nerek:

e niedokrwistos¢;

¢ metaboliczng chorobe kosci (tj. osteoporoze, adynamiczng chorobe kosci, nasilone
ztamania);

o retinopatie;

e powiktania dotyczgce stéop (np. owrzodzenie i zakazenie stop, kidre moga
predysponowac chorych do amputacji) [Winocour 2018].

3.5.3.  Monitorowanie postepow choroby

Czestosc¢ oznaczania stezenia kreatyniny w surowicy powinna by¢ uzalezniona od stadium
G1-5:
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w przypadku chorych z PChN w stadium G1-2 oraz stabilnym stadium G3 (ubytek GFR
<2 ml/min/1,73 m?/rok) zaleca sie oznaczanie stezenia kreatyniny w surowicy raz
w roku;

w przypadku chorych z PChN w stadium G3 i z raportowang progresjg choroby (ubytek
GFR >2 ml/min/1,73 m?/rok) i stadium G4 stabilne — co 6 miesiecy;

w przypadku chorych z PChN w stadium G4 i z raportowang progresjg choroby lub

w stadium G5 — co 1-3 miesigce [Mysliwiec 2021].

Gdy warto$¢ eGFR obnizy sie ponizej 60 ml/min/1,73 m? nalezy oznaczy¢ stezenia Hb, PTH
w surowicy, wapnia, fosforanéw i wodoroweglanéw. Jezeli wyniki sg prawidlowe, w celu
monitorowania choroby nalezy je przeprowadza¢ raz w roku. Wynik nieprawidtowy wskazuje
na obecnosc powikfan, w zwigzku z czym czestosé wykonywania kolejnych oznaczen powinna
by¢ uzalezniona od wdrozonego leczenia. Wszyscy chorzy z wartoscig eGFR <30 ml/min/1,73

m? powinni zosta¢ skierowani do nefrologa [Mysliwiec 2021].

O koniecznosci wczesniejszej konsultacji nefrologicznej swiadczy wystgpienie nastepujgcych

czynnikow:

e ostre uszkodzenie nerek lub nagte postepujgce zmniejszanie sie GFR,;

e utrzymujgca sie albuminuria (wskaznik albumina/kreatynina 2300 mg/g lub utrata
albuminy z moczem =300 mg/d);

e progresja PChN (zmiana stadium PChN w zwigzku ze zmniejszeniem eGFR o0 225%
w stosunku do wartoéci poprzedniej);

e utrzymujgca sie obecnos$¢ wateczkow erytrocytowych lub ilos¢ erytrocytéw wynoszgca
>20 w polu widzenia (brak jednoznacznej przyczyny);

e PChN wystepujgce z opornym na leczenie nadcisnieniem tetniczym (opornosc¢ na
leczenie rozumiana jako brak skutecznoéci terapii pomimo stosowania 24 lekéw
hipotensyjnych);

e utrzymujgce sie nieprawidtowe stezenie potasu w surowicy;

e kamica moczowa w stadium zaawansowanym lub nawracajgcym,;

e wrodzona choroba nerek [My$liwiec 2021].

W przypadku chorych z PChN i CT2, u ktérych eGFR wynosi <60 mL/min/1,73m? kontrola
glikemii jest postepowaniem ztozonym. Wynika to z faktu, ze u tych chorych wystepuje

zwiekszone ryzyko hipoglikemii, co zwigzane jest ze zmniejszonym klirensem lekdw
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obnizajgcych stezenie glukozy i zmniejszonego procesu glukoneogenezy przez nerki. Dlatego
w przypadku wielu lekow przeciwcukrzycowych konieczne jest dostosowanie dawki do
indywidualnej sytuacji chorego. Wskazuje sie jednak na ograniczenia testu HbAlc,
odzwierciedlajgcego srednie stezenie glukozy we krwi z ostatnich 2 lub 3 miesiecy
w przypadku jego stosowania u chorych z PChN. Wraz ze spadkiem eGFR skréceniu ulega
czas przezycia krwinek czerwonych, co prowadzi do zmniejszenia wartosci mierzonej HbA1c.
Ponadto, leczenie $rodkami stymulujgcymi wzrost erytrocytow powoduje dalsze obnizenie
HbAlc, w zwigzku z czym wyniki testu HbAlc powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig w

analizowanej populacji chorych [Shubrook 2021].

Biopsja nerki, oprécz roli, ktérg odgrywa w rozpoznaniu choroby, moze réwniez stanowi¢
czynnik prognostyczny pomagajgcy zidentyfikowaé chorych z niskim lub wysokim ryzykiem

progresji PChN przebiegajgcym z cukrzycg [Anders 2018].
3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Przewlekta choroba nerek i cukrzyca typu 2. stanowig gtéwne choroby niezakazne
o charakterze globalnym [Anders 2018]. PChN stanowi chorobe cywilizacyjng, wymieniang
obok nadcisnienia tetniczego, otytosci czy choréb sercowo-naczyniowych. Okreslana jest jako
trzecia, najszybciej rozwijajgca sie przyczyna zgondéw na swiecie [Damianaki 2021, Renke
2018].

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania PChN na swiecie wynosi okoto 7-12%, co przektada
sie na okoto 843,6 miliona chorych [Jager 2019, Shubrook 2021]. Rozpowszechnienie PChN
w krajach zachodnich szacuje sie na 8-16% [Damianaki 2021], przy czym najwiekszg czestosc
odnotowuje sie w Ameryce tacinskiej, Europie, na Bliskim Wschodzie i w Azji Wschodniej
[Shubrook 2021].

Czestos¢ wystepowania PChN u chorych z CT2 wynosi obecnie okoto 40%. Zgodnie z
prognozami, do roku 2025 odsetek ten wzrosnie do okoto 50% [Shubrook 2021]. Dwiema

najwazniejszymi przyczynami PChN pozostajg nadcisnienie tetnicze i cukrzyca, a wraz z ich
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rosngcym rozpowszechnieniem prognozuje sie, ze czestos¢ wystepowania PChN u dorostych

w wieku powyzej 30 lat wzrosnie do 16,7% w 2030 roku®. [Damianaki 2021].

Szacuje sie, ze rozpowszechnienie PChN w Polsce oscyluje wokdét 4 min. chorych.
Albuminuria (definiowana jako wydalanie albumin z moczem >30 mg/24 godz.) z kolei

wystepuje u ponad 15% chorych w Polsce [Renke 2018].

Zgodnie z danymi z NFZ, w 2019 r. liczebno$¢ populacji z PChN w Polsce wynosita 237 656
chorych. Biorgc pod uwage dane dla 2015 roku, liczba chorych zwiekszyta sie o 39 015 [NFZ

2019]. Dane zaprezentowano w tabeli ponizej.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszos¢ Polakdéw nie ma swiadomosci obecnosci choroby. Jak
podajg eksperci kliniczni, sposrod 2 200 000 chorych, u ktérych prawdopodobnie rozwineto sie
3. stadium PChN, jedynie 220 000 chorych znajduje sie pod opiekg nefrologiczng [AWA
Forxiga 2021].

Odsetek chorych z PChN w stadium 3. lub 4. wynosi 44,2-50,6%, natomiast w przypadku
Polski jest to ok. 50%? [Bikbov 2020, Ruzafa 2015, AWA Forxiga 2021].

Tabela 3.
Liczebnos$¢ populacji chorych z przewlekta chorobg nerek w latach 2015-2019 w Polsce

Liczba chorych
198 641
212 484
221672
228 083
237 656

Zrodto: NFZ 2019

Podaje sie, ze liczba Polakow z PChN i wspdtistniejgcg cukrzycg zawiera sie w przedziale od
440 000 do 1 100 000 chorych. Biorgc pod uwage szacowang liczbe chorych z przewlektg
chorobg nerek, odsetek chorych z cukrzycg wsréd chorych z PChN wynosi wiec 10-27,5%
[AWA Forxiga 2021]. Cukrzyca typu 2. stanowi w Polsce okoto 85% wszystkich typow

1 Niedawno opublikowane badanie kanadyjskie sugeruje jednak, ze obecna definicja PChN, ktéra nie
uwzglednia zwigzanego z wiekiem spadku eGFR, moze zawyzaé¢ obcigzenie chorobg, klasyfikujgc wiele
starszych oso6b z prawidtowym starzeniem sie nerek jako osoby z PChN [Damianaki 2021].

2 Zgodnie z zatozeniem, ze u wiekszosci chorych z przewleklg chorobg nerek wskazanych w danych
NFZ wystepuje PChN w stadium 3. lub 4.
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cukrzycy. Dla poréwnania, na $wiecie jest to okoto 90% [IDF Diabetes Atlas 2021, Surma
2019].

W raporcie opublikowanym w 2019 roku przez NFZ wskazano, ze w 2018 roku 661 420
dorostych chorych z cukrzycg (dowolnego typu) przyjmowato insuling, przy czym insulina nie
musiata by¢ jednym stosowanym lekiem [Raport NFZ 2019]. Lgczna liczba chorych leczonych
insulinami w 2018 zostata oszacowana na podstawie danych sprzedazowych NFZ i wyniosta
436 026 chorych z cukrzycg ogotem [BIA Ryzodeg 2019]. Zgodnie z publikacjg Stengel 2019,
w ramach ktorej analizowano dane zgromadzone dla 3 033 chorych z chorobg nerek i ze
znanym poziomem albuminurii, liczba chorych z albuminurig = 3 mg/mmol ws$rdéd chorych w 3

i 4 stadium PChN wynosi 742, co przektada sie na odsetek wynoszacy 72,5% [Stengel 2019].

Czesto$¢ wystepowania cukrzycy jest Scisle zwigzana z czestoscig wystepowania otytosci
i zawiera sie w przedziale od 6% do 14% (co odpowiada wskaznikom otytosci 10% - 30%).
Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkéw wzrost czestosci wystepowania cukrzycy
w ciggu ostatnich kilku dekad wynika gtéwnie ze wzrostu zachorowan na cukrzyce typu 2.
Przyktadowo, w latach 2011-2014 w populacji mieszkancéw Standéw Zjednoczonych u 14,8%
0s0b rozpoznano PChN w stadium G1-G5, z czego okoto 40% chorowato na cukrzyce [Anders
2018]. Na podstawie badania przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych podaje sie, iz
najczesciej wystepujgcym stadium PChN i CT2 jest stadium 3a. Wskazuje sie takze na
zaleznosC¢ miedzy wiekiem, a stopniem zaawansowania przewlektej choroby nerek.
U wiekszosci chorych z PChN w wieku <65 lat rozpoznano wczesne stadium choroby (stadium

1i 2), natomiast w przypadku starszych chorych byto to stadium 3a lub wyzsze [Wu 2016].

Do przyczyn wzrostu zapadalnos$ci i czestosci wystepowania PChN w stadium
zaawansowanym nalezg: starzenie sie populacji, niski wskaznik wykrywalnosci, stabe
przestrzeganie zalecen lekarskich oraz rosngca czestos¢ wystepowania nadcisnienia

tetniczego i cukrzycy typu 2. [Damianaki 2021].

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z danymi brytyjskimi® $miertelno$¢ wsréd starszych osob
(w wieku 265 lat) z ESKD oraz chorych dializowanych jest 4-krotnie wyzsza niz u chorych
Z cukrzycg bez ESKD [USRDS 2018].

3 dane pochodzace z US Renal Data System
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Oczekiwana diugos¢ zycia w przypadku chorych w wieku 30 lat z wczesnym stadium
przewlektej choroby nerek powigzanej z cukrzycag typu 2. jest krotsza wzgledem populacii
ogolnej o 14,8 lat w przypadku mezczyzn i o 16,9 lat krotsza w przypadku kobiet. W wieku 50
lat jest to odpowiednio 11,5 i 14,1 lat. Dla poréwnania, oczekiwana dtugo$¢ zycia chorych w
wieku 30 lat z cukrzycg przebiegajgcg bez chordb nerek jest krotsza wzgledem populacji
ogolnej o 10,2 roku (mezczyzni) i 11,7 roku (kobiety), a chorych z przewlekig chorobg nerek
przebiegajacg bez cukrzycy o 5,7 roku (mezczyzni) i 6,7 roku (kobiety) [Wen 2017].

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wplywu na

system ochrony zdrowia.
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu przewlektej choroby nerek
powigzanej z cukrzycg przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w
ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne

kliniczne, jak rowniez opisano praktyke kliniczng.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
przewlektej choroby nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) powigzanej z cukrzyca typu 2. u

dorostych.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 10 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz jeden dokument wydany przez Polskie
Towarzystwo Nefrologii opisujgcy aktualng opinie cztonkéw Grupy Roboczej nt. standardow
postepowania w rozpoznawaniu i leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych z przewlektg chorobg

nerek i wartoscig eGFR<60 ml/min.

Wytyczne zagraniczne

4 KDIGO, ang. Kidney Disease Imroving Global Outcomes — globalna organizacja opracowujgca i wdrazajgca
oparte na dowodach naukowych wytyczne praktyki klinicznej w chorobach nerek; NICE, ang. National Institute for
Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie ocenag
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; ADA, ang. American Diabetes Association — Amerykanskie
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KDIGO

NICE

ESC EASD

ERA EDTA

NKF/KDOQI

Wytyczne polskie

Organizacja

PTN

2022
[KDIGO 2022]

2021, 2022
[NICE 2021, NICE
2022]

2019, 2022
[ADA 2019, ADA
2022]

2019
[ESC EASD 2019]

2015, 2019
[ERA EDTA 2015,
ERA EDTA 2019]

2007, 2012
[KDOQI 2007,
KDOQI 2012]

Rok
wydania

2019
[PTN 2019]

Leczenie cukrzycy w przewlekiej chorobie
nerek.

Leczenie cukrzycy typu 2. u dorostych chorych

Ocena i postepowanie w przewlektej chorobie
nerek.

Standardy opieki medycznej w cukrzycy.

Postepowanie u chorych na cukrzyce ze
wspotistniejacg choroba sercowo-naczyniowa.

Postepowanie nefro- i kardioprotekcyjne wsrod
chorych na cukrzyce i przewlektg chorobe
nerek.

Praktyka kliniczna ws$réd chorych na cukrzyce i
PChN.

Cel

Rozpoznawanie i leczenie CT2 u chorych z PChN i

wartoscig eGFR<60 ml/min.

Optymalne postepowanie u chorych obcigzonych PChN w przebiegu CT2 powinno by¢

rozumiane holistycznie jako potaczenie terapii cukrzycy w ramach podstawowej opieki

zdrowotnej lub diabetologii oraz PChN w ramach opieki nefrologicznej. Ze wzgledu na fakt, ze

u chorych z cukrzycg oraz PChN wspdtistnieje czesto wiele innych jednostek chorobowych, w

standardy leczenia powinny by¢ rowniez wigczone specjalnosci takie jak okulistyka,

neurologia, ortopedia i kardiologia [KDIGO 2022].

W wytycznych klinicznych wskazuje sie na koniecznos¢ podjecia dziatan majgcych na celu

zmiane stylu zycia chorego oraz rozwazenia adekwatnej do stanu klinicznego farmakoterapii.

Stowarzyszenie Diabetologiczne; ESC, ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne; EASD, ang. European Association for the Study of Diabetes — Europejskie Stowarzyszenie Badan
nad Cukrzycg; ERA, ang. European Renal Association — Europejskie Stowarzyszenie Chorob Nerek; EDTA, ang.—
European Dialysis and Transplant Assocition — Europejskie Stowarzyszenie ds. Dializ i Transplantacji.
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Postepowanie powinno by¢ wieloaspektowe i obejmowac poprawe kontroli glikemii, stezenia

lipidéw, utrzymanie odpowiedniej masy ciata oraz optymalizacje ciSnienia krwi.

Zgodnie z zaleceniami KDIGO, przewlekla choroba nerek powinna by¢ klasyfikowana na
podstawie przyczyny, poziomu GFR oraz stopnia zaawansowania albuminurii. Przyczyna
PChN powinna by¢ oceniona na podstawie obecnosci lub braku choroby ogdinoustrojowej

oraz lokalizacji zmian patologicznych w obrebie nerki [KDIGO 2022].

Schematy leczenia PChN w przebiegu CT2 sg wyznaczane w wiekszosci przypadkéw na
podstawie takich zmiennych jak poziom GFR® oraz poziom albumin w moczu czy HbAlc, a
takze w oparciu o towarzyszgce nowszym generacjom lekéw dziatanie nefro- czy

kardioprotekcyjne.

Modyfikacja stylu zycia oraz zastosowanie metforminy w przypadku chorych z cukrzycg jest
zalecana jako terapia pierwszej linii. Docelowe stezenie HbA1c powinno by¢ <7% [ERA/EDTA
2019]. Jesli HbA1c pozostaje powyzej wartosci docelowej lub wystepujg objawy hiperglikemii
mozna rozwazy¢ zastosowanie insuliny [ADA 2019, ERA/EDTA 2019].

Ugruntowane na przestrzeni lat standardy leczenia PChN u chorych z cukrzycs,
towarzyszgcym nadcisnieniem tetniczym oraz albuminurig (tj. iIACE lub ARB) sg coraz czesciej
uzupetniane o terapie skojarzong z inhibitorami SGLT2, a takze analogiami GLP-1 [KDIGO
2022, NICE 2022, ADA 2019, ERA/EDTA 2019, ESC/EASD 2019].

Najnowsze wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego wskazujg na
mozliwo$¢ zastosowania finerenonu wsrdéd chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych, a takze tych, ktdrzy nie moga stosowac inhibitorow SGLT2,
w celu zmniejszenia progresji przewlektej choroby nerek i zdarzen sercowo-naczyniowych
[ADA 2022].

Ponadto w polskich wytycznych PTN 2019 wymieniono nastepujace opcje terapeutyczne

mozliwe do zastosowania u chorych z cukrzycag i PchN:

e agonisci PPAR-y (pioglitazon);

5 GFR nie stanowi rzetelnego parametru diagnostycznego w takich sytuacjach jak: ostre uszkodzenie
nerek, stany obrzekowe, zaburzenia zwigzane zardéwno z utratg masy migsniowej, jak i przy jej
zwiekszeniu; nie zostat rowniez dobrze zwalidowany w niektérych grupach etnicznych (na przyktad u
0s6b rasy czarnej, azjatyckiej) [NICE 2021].




@ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek u
NAHTA dorostych chorych z cukrzycg typu 2 - analiza problemu 32
ISNORANTLA NOCET deCyZanegO

e pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd, gliklazyd, glipizyd, glikwidon);

e akarboza;

e agonisci receptora GLP-1 (eksenatyd, dulaglutyd, liraglutyd);

e inhibitory DPP-4 (np. sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna,
alogliptyna);

e inhibitory SGLT-2 (np. kanaglifiozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna);

e pochodne meglitynidu (repaglinid).

U chorych z cukrzycg i podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym zaleca sie
zastosowanie statyn [ADA 2019, ESC/EASD 2019, ESC/EASD 2019]. Dodatkowo u chorych
z nadcisnieniem tetniczym mozna rozwazy¢ zastosowanie antagonistow kanatu wapniowego
lub diuretykéw [KDIGO 2022, ESC/EASD 2019]. Ponadto w wytycznych ERA/EDTA 2015
zaleca sie zastosowania selektywnego lipofilowego beta-blokera jako prewencji pierwotnej u
chorych z cukrzycg i PChN w stadium 3b lub wyzszym [ERA/EDTA 2015].

W ramach prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych mozna rozwazy¢ zastosowanie lekow
przeciwptytkowych [ADA 2019, ERA/EDTA 2015].

W ponizszej tabeli przedstawiono wytyczne kliniczne, dotyczgce leczenia przewlekiej choroby

nerek w przebiegu cukrzycy.
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Tabela 4.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia przewlektej choroby nerek (stadium 3 i 4, z albuminuria) powigzanej z cukrzyca typu 2. u
dorostych.

Sita zalecenia/
Zalecenia poziom

Organizacjai rok
wydania wytycznych dowodow

Wytyczne zagraniczne

Zaleca sie rozpoczecie leczenia iIACE lub ARB u chorych z cukrzyca, nadcisnieniem tetniczym i albuminurig oraz
zwiekszanie dawek tych lekdw do najwyzszej zatwierdzonej dawki, ktdra jest tolerowana.

U chorych z cukrzyca, albuminurig i prawidtowym cisnieniem krwi mozna rozwazy¢ leczenie za pomoca iACE lub ARB. 1B

Nie nalezy rownoczesnie stosowac terapii skojarzonej iACE z ARB.

W leczeniu nadcisnienia przy wspotistniejgcej albuminurii jako leki pierwszej linii nalezy zastosowaé iACE lub ARB. Jezeli
u chorych nie wystepuje albuminuria mozna rozwazyé¢ zastosowanie dihydropirydyny, antagonistéw kanatu wapniowego b/d
lub diuretykéw.

Zaleca sie leczenie chorych z CT2, PChN i eGFR 220 ml/min/1,73 m? za pomocg inhibitoréow SGLT2.
Jezeli chorzy stosujg juz leczenie hipoglikemizujgce, mozna zastosowac terapie skojarzong z SGLT2.

1A

KDIGO 2022 Sugeruje sie stosowanie niesteroidowego MRA o udowodnionej dla nerek lub ukladu sercowo-naczyniowego
skutecznosci u chorych z CT2, eGFR 225 ml/min/1,73 m?, prawidlowym stezeniem potasu w surowicy i
albuminurig pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej dawki inhibitora RAS.

Finerenon jest obecnie jedynym niesteroidowym MRA o udowodnionych korzysciach klinicznych dla nerek i
uktadu sercowo-naczyniowego.

Zastosowanie niesteroidowym MRA jest szczeg6lnie wskazane w przypadku chorych z wysokim ryzykiem progresji PChN, 2A
objawiajgcym sie wysoka albuminurig mimo zastosowania standardowego leczenia oraz u chorych ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi.

Zasadniczo przed zastosowaniem niesteroidowego MRA zaleca sie wigczenie terapii SGLT2.

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia hiperkalemii u chorych stosujacych niesteroidowe MRA nalezy regularnie
monitorowac stezenie potasu we krwi.
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Sita zalecenia/
Zalecenia poziom
dowodow

Organizacja i rok

wydania wytycznych

Steroidowe MRA nalezy stosowa¢ w leczeniu niewydolnosci serca, hiperaldosteronizmu lub opornego nadcisnienia
tetniczego, majac na uwadze fakt, ze mogg powodowaé hiperkaliemie lub odwracalny spadek filtracji kiebuszkowej,
szczegOlnie u chorych z niskim GFR.

Zaleca sie rekomendowanie chorym z cukrzycg i PChN zaprzestania stosowania wyrobdw tytoniowych. 1D
Zaleca sie leczenie metforming chorych z CT2, PChN i eGFR 230 ml/min/1,73 m2, 1B
U chorych z CT2 i PChN, u ktérych nie osiggnieto docelowych wartosci glikemii pomimo stosowania metforminy i

inhibitorow SGLT2, lub ktorzy nie mogg stosowac tych lekéw, zaleca sig zastosowanie dtugo dziatajgcych analogow GLP- 1B
1.

W przypadku chorych z CT2 oraz PChN nalezy zaproponowaé¢ ARB lub inhibitor ACE w najwyzszej, tolerowanej przez
chorego dawce, jezeli ACR wynosi = 3 mg/mmol.

Chorym z CT2 oraz PChN, ktérzy przyjmujg ARB lub inhibitor ACE rekomenduje sie zastosowanie terapii skojarzonej z b/d
inhibitorem SGLT2, jezeli ACR wynosi ponad 30 mg/mmol i spetniajg oni kryteria okreslone w pozwoleniu na dopuszczenie
do obrotu (w tym odpowiedni poziom eGFR). Natomiast w przypadku ACR zwierajgcego sie w przedziale 3-30 mg/mmol
nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej SGLT2 z ARB lub inhibitorem ACE.

NICE 2021/2022

Przynajmniej raz w roku nalezy oceni¢ stezenie albuminy w moczu (np. stosunek albuminy w moczu do kreatyniny) oraz

eGFR u wszystkich chorych z CT2, niezaleznie od leczenia. B
Chorzy z cukrzycg, stosunkiem albuminy do kreatyniny w moczu = 300 mg/g i/lub eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? powinni B
by¢ monitorowani dwa razy w roku w celu dopasowania farmakoterapii.

ADA 2022 Nalezy zoptymalizowaé¢ kontrole glukozy w celu zmniejszenia ryzyka lub spowolnienia progresji PChN. A
U chorych z CT2 i PChN, stosunkiem albuminy do kreatyniny w moczu = 300 mg/g i eGFR 2 25 ml/min/1,73 m?
rekomenduje si¢ zastosowanie inhibitora SGLT2, w celu zmniejszenia progresji przewlekiej choroby nerek i redukcji ryzyka A

wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Stosowanie tych lekdw mozna réwniez rozwazy¢ w celu redukcji ryzyka
sercowo-naczyniowego, w przypadku identycznych wartosci ACR oraz eGFR.
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Sita zalecenia/
Zalecenia poziom
dowodow

Organizacja i rok

wydania wytycznych

U chorych z PChN, u ktérych wystepuje zwigekszone ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych, a takze
przy progresji choroby lub braku tolerancji inhibitora SGLT2, zaleca si¢ stosowanie niesteroidowego MRA A
(finerenon) w celu redukcji powyzszych ryzyka wystapienia zdarzen.

U chorych ktérych poziom albumin w moczu oscyluje na poziomie 300 mg/g, zaleca sie jego co najmniej 30% redukcje w

celu spowolnienia przebiegu PChN. B
Nalezy zoptymalizowac¢ kontrole ci$nienia tetniczego w celu zmniejszenia ryzyka i spowolnienia progresji PChN. A
Nie nalezy przerywac stosowania lekdw hamujgcych dziatanie uktadu renina-angiotensyna w przypadku niewielkiego A

wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy (£30%) przy jednoczesnym braku zmniejszenia objgtosci.

Dla niedializowanych chorych na PChN w co najmniej 3. stadium spozycie biatka w diecie powinno wynosi¢ maksymalnie
0,8 g/kg masy ciata na dobe (rekomendowane dzienne spozycie) (A). Dla chorych dializowanych nalezy rozwazy¢ wyzszy A B
poziom spozycia biatka w diecie, ze wzgledu na wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia niedozywienia (B).

U chorych z cukrzycg i nadcisnieniem tetniczym (z wytgczeniem ciezarnych) rekomenduje sie stosowanie inhibitora ACE
lub ARB przy umiarkowanie zwiekszonym ACR (30-299 mg/g kreatyniny) (B). Zalecenie to jest jeszcze silniejsze dla B, A
chorych z ACR = 300 mg/g kreatyniny i/lub GFR <60 ml/min/1,73 m2(A).

Okresowe monitorowanie stezenia kreatyniny i potasu w surowicy jest wskazane podczas stosowania inhibitorow ACE,
blokeréw receptora angiotensyny lub lekéw moczopednych.

Inhibitor ACE lub ARB nie jest zalecany w pierwotnej prewencji PChN u chorych z cukrzyca, ktérych parametry istotne dla
przebiegu choroby (tj. cisnienie krwi, ACR<30 mg/g kreatyniny i eGFR) pozostajg w normie.

Chorzy powinni by¢ skierowani do oceny przez nefrologa, jesli eGFR utrzymuje sie na poziomie <30 ml/min/1,73 m? - jest
to wskazaniem do oceny nefrologicznej w trybie standardowym, natomiast w trybie pilnym w przypadku niepewnosci co A
do etiologii, jak i szybko postepujacej choroby nerek.

Chorzy powinni zosta¢ skierowani do oceny w celu leczenia nerkozastepczego, jesli majg eGFR <30 ml/min/1,73 m2. A

ADA 2019

U chorych z cukrzycg typu 2 jako terapie pierwszej linii zaleca sie zastosowanie metforminy. Jezeli metformina jest dobrze
tolerowana nalezy stosowac jg diugoterminowo, a inne leki stosowac¢ w skojarzeniu z metforming.
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Sita zalecenia/

: Zalecenia poziom
wydania wytycznych dowodow

Organizacja i rok

Nalezy rozwazy¢ wczesne wprowadzenie insuliny, jezeli u chorego wystepuje katabolizm (utrata masy ciata), objawy
hiperglikemii, HbA1c >10% mmol/mol lub stezenie glukozy 2300 mg/dl.

Leczenie nadcisnienia tetniczego w przebiegu CT2 powinno obejmowac klasy lekow z wykazang skutecznoscig w redukcji
czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych (IACE, ARB, diuretyki tiazydopodobne lub dihydropirydynowe A
blokery kanatu wapniowego).

U chorych z nadci$nieniem tetniczym, ktdrzy nie osiggneli docelowych wartosci cisnienia krwi podczas stosowania trzech
klasach lekéw przeciwnadcisnieniowych (w tym diuretykdw) nalezy rozwazy¢ zastosowanie antagonisty receptora B
mineralokortykoiddw.

U chorych z cukrzyca i miazdzycowa chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (ASCVD) lub 10-letnim ryzykiem rozwoju
ASCVD >20% oprocz modyfikacji stylu zycia nalezy wigczy¢ intensywng terapie statyng (A).

U chorych na cukrzyce w wieku <40 lat z dodatkowymi czynnikami ryzyka rozwoju ASCVD nalezy rozwazy¢ zastosowanie
umiarkowanie intensywnego leczenia statyng jako uzupetnienie modyfikacji stylu zycia (C).

U chorych z cukrzycg w wieku 40-75 lat (A) i >75 lat (B) bez ryzyka rozwoju ASCVD zaleca sie zastosowanie umiarkowanie
intensywnego leczenia statyng jako uzupetnienie modyfikacji stylu zycia

A C,AB

U chorych z cukrzycg i ASCVD w wywiadzie jako strategie prewencji wtornej nalezy zastosowac terapie aspiryng (75-162
mg/dobe) (A).

W przypadku chorych z ASCVD i udokumentowanym uczuleniem na aspiryne, nalezy stosowac klopidogrel (75 mg/dobe).
(B). A B, C
U chorych z cukrzycg, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe jako strategie prewencji pierwotne;j
mozna rozwazy¢ terapia aspiryng (75-162 mg/dobe) po omdwieniu z chorym korzys$ci z leczenia oraz zwigkszonego ryzyka
krwawien (C).

Zaleca sie, aby chorzy z cukrzycg byli corocznie poddawani badaniom przesiewowym w kierunku chordb nerek poprzez
ocene eGFR i stosunku albuminy do kreatyniny w moczu.

ESC/EASD 2019

W celu zmniejszenia liczby powiktan mikronaczyniowych w cukrzycy zaleca sie $cistg kontrole glikemii, z docelowg
wartoscig HbA1c (<7,0% lub <53 mmol/mol).
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Sita zalecenia/
Zalecenia poziom
dowodow

Organizacja i rok

wydania wytycznych

Zaleca sie, aby chorzy z nadci$nieniem i cukrzycg byli leczeni w sposéb zindywidualizowany, dazgc do osiagniecia
cisnienia tetniczego na poziomie 130-139/80-90 mmHg, przy czym preferowane sg wartosci blizsze 130 mmHg.

W leczeniu nadcisnienia tetniczego w przebiegu cukrzycy zaleca sie stosowanie inhibitoréw RAAS (iIACE lub ARB),

szczegolnie w przypadku wystgpienia biatkomoczu, mikroalbuminurii lub przerostu lewej komory serca. IA

Leczenie inhibitorem SGLT2 (empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna) jest zwigzane z nizszym ryzykiem B

wystgpienia nerkowych punktow koricowych i jest zalecane, jesli eGFR wynosi 30 do <90 ml/min/1,73 m?).

Leczenie liraglutydem i semaglutydem (analogi GLP-1) jest zwigzane z nizszym ryzykiem wystgpienia koncowych punktéw llaB
nerkowych i powinno by¢ brane pod uwage, jesli eGFR wynosi >30 ml/min/1,73m?.

U chorych z nadcisnieniem zaleca sig zastosowanie leczenie skojarzonego inhibitorow RAAS z blokerem kanatu A

wapniowego lub diuretykiem tiazydowym/ tiazydopodobnym.

Statyny sg zalecane jako leczenie pierwszego wyboru obnizajgce stezenie lipiddw u chorych z cukrzycg i wysokim A

stezeniem LDL-C.

Zaleca sie stosowanie HbA1C jako standardowej referencji do oceny dtugoterminowej kontroli glikemii u chorych z PChN 1c
w stadium 3b lub wyzszym (eGFR <45 ml/min/1,73 m?)

Zaleca sie zastosowanie metforminy w dawce dostosowanej do funkcji nerek jako lek pierwszego wyboru, gdy sama 1B

modyfikacja stylu zycia jest niewystarczajgca do osiggniecia HbA1C w odpowiednim zakresie.

Zaleca sie, aby chorzy z PChN w stadium 3b lub wyzszym (eGFR <45 ml/min/1,73 m? lub dializowani) i cukrzyca, ktorzy
majg wskazania sercowo-naczyniowe (niewydolnoS¢ serca, choroba niedokrwienna serca), byli leczeni IACE w 1B
maksymalnej tolerowanej dawce.

ERA/EDTA 2015

Sugeruije sie, ze nie ma wystarczajgcych dowodow, ktore uzasadniatyby rozpoczecie stosowania ARB u dorostych z PChN
w stadium 3b lub wyzszym (eGFR <45 ml/min/1,73 m? lub dializowanych) i cukrzyca, ktérzy majg wskazania sercowo- 2B
naczyniowe (niewydolno$c¢ serca, choroba niedokrwienna serca), ale nie tolerujg iACE.

Nie zaleca sie tgczenia roznych klas inhibitorow RAAS (IACE, ARB lub bezposrednich inhibitoréw reniny). 1A

Zaleca sie stosowania selektywnego lipofilowego beta-blokera jako prewencji pierwotnej u chorych z cukrzycg i PChN w

stadium 3b lub wyzszym, a nastepnie kontynuowanie go w miare toleranciji. 2
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Zaleca sie wprowadzenie do leczenia statyny u chorych z cukrzycg i PChN w stadium 3b i 4 (1B), a w przypadku
nietoleranciji zastgpienia ich fibratami (2B).

Sugeruje sie, aby chorzy z cukrzycg i PChN w stadium 3b lub wyzszym wykonywali dodatkowe éwiczenia fizyczne co
najmniej trzy razy w tygodniu (trwajgce 30 min do godziny) w celu redukcji masy ttuszczowej i poprawy QoL (2D). Przy

dziataniach majgcych na celu utrate wagi u chorych z cukrzycg i z nadwagg zalecany jest nadzér dietetyka nad tym 2D, 1C
procesem w celu unikniecia niedozywienia (1C).
W ramach prewencji wtdrnej zdarzen sercowo-naczyniowych zaleca sie rozpoczecie stosowania aspiryny, chyba ze
istniejg przeciwwskazania, wystepujg dziatania niepozadane lub nietolerancja (1C). W ramach prewencji pierwotnej zaleca 1C, 2C
sie rozpoczecie stosowania aspiryny tylko u chorych bez dodatkowych czynnikéw ryzyka powaznego krwawienia (2C).
Chorzy z CT2 oraz PChN (dla ktérych eGFR <60 ml/min/1,73m? lub eGFR >60 ml/min/1,73m?2 i z mikro- lub Zalecenia
makroalbuminurig), dotyczace
ktorzy nie osiagajg docelowej wartosci HbA1c (HbA1c >7%) przy zalecanej dawce metforminy lub metformina nie jest | Stosowania
tolerowana, a takze gdy jest przeciwwskazana, powinni stosowaé inhibitor SGLT-26 z dowodami na dziatanie kardio- i | inhibitora SGLT-2
nefroprotekcyjne. i analogow GLP-
1 u chorych z
Jesli HbA1c pozostaje powyzej wartosci docelowej lub inhibitor SGLT-2 nie jest tolerowany lub jest przeciwwskazany CT2iPChN, u
ERA/EDTA 2019 nalezy zastosowac analog GLP-17 z dowodami na dziatanie kardio- i nefroprotekcyjne. ktorych nie
osiggnieto
docelowej
Jesli HbA1c pozostaje powyzej wartosci docelowej lub analog GLP-1 nie jest tolerowany lub jest przeciwwskazany nalezy | Wartosci HbA1c
skorzystaé z nastepujgcych opcji leczenia: inhibitory DDP-4, TZD, SU lub insulina bazalna. po leczeniu
pierwszego
stopnia.

6 Inhibitory SGLT-2 byly stosowane w badaniach EMPA-REG OUTCOME i CANVAS do wartosci 30 ml/min/1,73m?, ale aktualne wskazania do ich stosowania to >45
ml/min/1,73m? dla empagliflozyny i kanagliflozyny oraz >60 ml/min/1,73m? dla dapagliflozyny.
7 W przypadku analogéw GLP-1 nalezy zapozna¢ sie z zaleceniami dotyczacymi leczenia skojarzonego w zaleznosci od czynnosci nerek.
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KDOQI 2007

Zalecenia

Chorzy z CT2i PChN (eGFR <60 ml/min/1,73m? lub eGFR >60 ml/min/1,73m? i z mikro- lub makroalbuminurig) z docelowa
wartoscig HbA1c (HbA1c <7%) na terapii metforming i dodatkowymi zalecanymi lekami mogg rozwazy¢ zmiane jednego
z dodatkowych lekéw na inhibitor SGLT-2.

Jesli HbA1c utrzymuje sie powyzej wartosci docelowej lub inhibitor SGLT-2 nie jest tolerowany albo jest przeciwwskazany
nalezy rozwazy¢ zmiane jednego z dodatkowych lekéw na analog GLP-1.

Sita zalecenia/
poziom
dowodow

Zalecenia
dotyczace
stosowania
inhibitora SGLT-2
i analoga GLP-1
u chorych z DM

typu 2 i CKD, u
ktorych nie
osiggnieto
docelowej

wartosci HbA1c

Nalezy ponownie oceni¢ HbA1c w odstepie 3 miesiecy i dostosowac leczenie, jesli przekracza warto$¢ docelowa. po leczeniu
pierwszego
stopnia lub
leczeniu
skojarzonym
Chorzy z cukrzycg powinni by¢ corocznie poddawani badaniom przesiewowym w kierunku PChN. Wstepne badania
przesiewowe powinny rozpoczgc¢ sie:
e 5lat od rozpoznania CT1 (A);
e od rozpoznania CT2 (B). A, B,B,B
Badania przesiewowe powinny obejmowac:
e pomiar ACR w prébce moczu (B);
e pomiar kreatyniny w surowicy i oszacowanie GFR (B).
Podwyzszony poziom ACR powinien by¢ potwierdzony (przy jednoczesnym braku zakazenia drég moczowych) za pomocg
2 dodatkowych probek moczu, pobranych w ciggu kolejnych 3 do 6 miesiecy. (B)
Mikroalbuminuria jest definiowana jako ACR pomiedzy 30-300 mg/g. B

Makroalbuminuria jest definiowana jako ACR > 300 mg/g.
W celu potwierdzenia wyniku, 2 z 3 prébek powinny miescic sie w zakresie mikroalbuminurii lub makroalbuminurii.
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U wiekszosci chorych z cukrzycg, PChN nalezy przypisa¢ cukrzycy, jesli towarzyszy jej makroalbuminuria samodzielnie
(B) lub mikroalbuminuria w obecnosci retinopatii cukrzycowej, (B) w CT1 trwajacej co najmniej 10 lat.

Inng przyczyne PChN nalezy rozwazy¢ w przypadku obecnosci ktdrejkolwiek z nastepujgcych przyczyn: (B)

brak retinopatii cukrzycowej;

niski lub szybko zmniejszajacy sie GFR;
szybko narastajgcy biatkomocz lub zespét nerczycowy; B
oporne nadcisnienie tetnicze;

obecnos¢ aktywnego osadu moczu;

>30% zmniejszenie GFR w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoczecia stosowania inhibitora ACE lub ARB.

U chorych z cukrzyca wartosci docelowe HbA1c powinny by¢ <7% niezaleznie do wystepowania PchN (A) . A

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym, PChN w przebiegu cukrzycy (w stadium 1-4) powinni by¢ leczeni inhibitorem ACE lub
ARB, zwykle w skojarzeniu z diuretykiem (A).

Docelowe cisnienie tetnicze u chorych na PChN i cukrzyce (w stadium 1-4) powinno wynosi¢ < 130/80 mm Hg. (B) B

U chorych na cukrzyce i PChN (w stadium 1-4) docelowe wartosci LDL-C powinny wynosi¢ <100 mg/dl, a preferowane
jest osiggniecie wartosci <70 mg/dl. (B)

W przypadku chorych z wartoscig LDL-C >100 mg/dl zaleca sie zastosowanie statyn (B). B, B, A

Nie zaleca sie stosowania statyn u dializowanych chorych z cukrzyca, u ktérych nie wystepujg wskazania sercowo-
naczyniowe. (A)

Zalecane dzienne spozycie biatka w diecie chorych na cukrzyce i PChN (w stadium 1-4) powinno wynosi¢ 0,8 g/kg masy

ciata na dobe. (B) B
Rekomenduje sie, aby docelowa wartos¢ hemoglobiny A1c (HbA1c) byta nizsza niz 7,0%, w celu uniknigcia lub opdznienia 1A
postepu powikian mikronaczyniowych.

KDOQI 2012 . ; , , o
Rekomenduje sie, aby nie podejmowac krokéw terapeutycznych u chorych z ryzykiem wystgpienia hipoglikemii, jesli 1B

HbAlc <7,0 %.
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Zaleca sig, aby w przypadku os6b z chorobami wspotistniejgcymi, ograniczong dtugoscig zycia czy ryzykiem wystgpienia
hipoglikemii docelowa wartos¢ HbA1c uwzglednita dodatkowy margines akceptowalnych wartosci, tj. > 7,0%.

W celu zmniejszenia ryzyka powaznych powiktan miazdzycowych u chorych z cukrzycg i PChN, w tym u chorych po
przeszczepie nerki, rekomenduje si¢ stosowanie lekéw obnizajgcych poziom LDL-C, takich jak statyny (w monoterapii lub 1B
skojarzeniu z ezetymibem).

Nie zaleca sie stosowania statyn u dializowanych chorych z cukrzyca. 1B

Prewencja pierwotnej PChN u chorych z cukrzycg, ktérych poziom albumin oraz ci$nienie tetnicze krwi pozostajg w normie

nie powinna obejmowac¢ stosowania lekéw z grupy iACE oraz ARB. 1A

PTN 2019

Chorym obarczonym ryzykiem wystgpienia lub progresji PChN w przebiegu cukrzycy zaleca sie stosowanie lekdw z grupy

iACE i ARB, jesli poziom albumin >30 mg/g, a poziom ci$nienia tetniczego krwi jest w normie. 2C

Wytyczne polskie

GFR ma kluczowe znaczenie dla wyboru leku hipoglikemizujgcego. Wraz ze zmniejszaniem sie wartosci GFR dochodzi
do zwiekszenia ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem poszczegoélnych preparatéw. W leczeniu CT2
z towarzyszacg PChN nalezy stosowac leki o udowodnionym korzystnym wptywie na rokowanie (metformina, inhibitor
SGLT-2 lub analog GLP-1), pamietajac o ograniczeniach w ich stosowaniu przy zmniejszonym GFR.:

e metformina: nie stosowac¢ <30 ml/min/1,73m2;
e inhibitor SGLT-2: w swoich zaleceniach z roku 2019 PTD nie definiuje pojecia ,niewydolnosé nerek” i nie podaje
punktéw odciecia GFR/CICr, przy ktorych lek lub grupa lekéw jest przeciwwskazana; krancowa niewydolno$¢
nerek zostata natomiast zdefiniowana jako: eGFR < 15 ml/min/1,73 m2; b/d
e analog GLP-1: nie zaleca sie dulaglutydu przy eGFR < 30 ml/min/1,73 m2
W wytycznych wymieniono nastepujgce opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania u chorych z cukrzyca i PchN:
e agonisci PPAR-y (pioglitazon);
pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd, gliklazyd, glipizyd, glikwidon);
akarboza;
agonisci receptora GLP-1 (eksenatyd, dulaglutyd, liraglutyd);
inhibitory DPP-4 (np. sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna, alogliptyna);
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e inhibitory SGLT-2 (np. kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna);
e pochodne meglitynidu (repaglinid).

Poziom dowodéw i sita rekomendacji

KDIGO 2022

Poziom dowodéw

A — wysoki — istnieje pewnosé, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do szacowanego efektu;

B — przecietny — rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu, ale istnieje mozliwos¢, ze znaczaco sie rozni;
C — niski - rzeczywisty efekt moze sie znacznie ré6zni¢ od szacowanego efektu;

D — bardzo niski — oszacowany efekt jest watpliwej jakosci.

Sita dowodow

Poziom 1 — ,silne dowody” — wiekszo$¢ chorych powinna otrzymaé zalecany sposéb postepowania;

Poziom 2 — ,stabe dowody” — decyzja o zasadnosci leczenia powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego chorego.

ADA 2022

A - jasne dowody pochodzace z rzetelnie przeprowadzonych, randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych; istotne dowody nieeksperymentalne, tj. zasada "wszystko

albo nic" opracowana przez Centrum Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych na Uniwersytecie w Oxfordzie; dowody potwierdzajgce z rzetelnie przeprowadzonych
randomizowanych badan kontrolowanych.

B - dowody z rzetelnie przeprowadzonych badan kohortowych oraz kliniczno-kontrolnych;

C - dowody pochodzgce z badanh stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych; sprzeczne dowody z przewagg dowodéw wspierajgcych rekomendacje;
E - konsensus ekspertéw lub wiedza oparta na doswiadczeniu klinicznym.

ESC/EASD 2019

Poziom dowoddw:

A — Dane pochodzg z wielu RCT lub metaanaliz;

B — Dane pochodzg z pojedynczych RCT lub duzych, nierandomizowanych badan;

C - konsensus ekspertéw/ dane oparte o mate, retrospektywne badania lub dane z rejestrow.

Klasa dowodow:

| — Rekomenduje sie zastosowanie leczenia/procedury, ze wzgledu na dostepne dowody;
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lla — Istniejg sprzeczne dowody dla skutecznosci danego leczenia/procedury, jednakze ich waga sugeruje, ze powinny by¢ rozwazone;

IIb — Istniejg sprzeczne dowody dla skutecznosci danego leczenia/procedury, a ich waga sugeruje, ze moga by¢ rozwazone;

IIl — Nie zaleca sie stosowania leczenia/procedury, gdyz dowody sugerujg brak skutecznosci, a takze potencjalng szkodliwos¢, wynikajacg z ich zastosowania.

ERA/EDTA 2015/2019

Poziom dowodow:

A — wysoki — istnieje pewnos¢, ze rzeczywiste efekty sg zblizone do szacowanych;

B — przecietny — rzeczywiste efekty sg prawdopodobnie zblizone do szacowanych, ale istnieje mozliwos¢, ze sg one znaczaco rézne;

C — niski — rzeczywiste efekty mogg by¢ znaczgco rézne od szacowanych;

D — bardzo niski — szacowania cechujg sie duzg niepewnoscig.

Sita dowodoéw

Poziom 1 — ,silne dowody” — wiekszos¢ chorych powinna otrzymaé zalecany sposob postepowania;

Poziom 2 — ,stabe dowody” — decyzja o zasadnosci leczenia powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego chorego

KDOQI 2007

Poziom dowoddw:

A — Zdecydowanie zaleca sig, aby klinicysci rutynowo stosowali te wytyczne w kwalifikujgcej sie do leczenia populacji chorych. Istniejg silne dowody, ze praktyka ta poprawia
wyniki zdrowotne.

B — Zaleca sie, aby klinicysci rutynowo stosowali te wytyczne u kwalifikujgcych sie chorych. Istniejg umiarkowanie silne dowody, ze praktyka ta poprawia wyniki zdrowotne.
C - Zaleca sie, aby klinicysci rozwazyli stosowanie rekomendacji dotyczacych praktyki klinicznej (CPR, ang. Clinical Practice Recommendations) wsréd uprawnionych chorych.
Zalecenie to opiera sie na stabych dowodach lub na opinii Grupy Roboczej i recenzentdw, ze praktyka ta moze poprawi¢ wyniki zdrowotne.

KDOQI 2012

Poziom dowodoéw:

A — wysoki — istnieje pewnos¢, ze rzeczywiste efekty sg zblizone do szacowanych;

B — przecietny — rzeczywiste efekty sg prawdopodobnie zblizone do szacowanych, ale istnieje mozliwos¢, ze sg one znaczaco rézne;

C — niski — rzeczywiste efekty mogg by¢ znaczgco rézne od szacowanych;

D — bardzo niski — szacowania cechujg sie duzg niepewnoscia.

Sita dowodow

Poziom 1 — ,silne dowody” — wiekszos¢ chorych powinna otrzymaé zalecany sposob postepowania;

Poziom 2 — ,stabe dowody” — decyzja o zasadnosci leczenia powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego chorego
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3.7.2. Leki stosowane w praktyce klinicznej

Leczenie PChN u chorych z cukrzycg typu 2 ma na celu zachowanie funkcji nerek w celu
redukcji ryzyka progresji do schytkowej niewydolnosci nerek, zmniejszenia czestosci

wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowej i Smiertelnosci [Shubrook 2021].

W wytycznych klinicznych wskazuje sie na koniecznos¢ podjecia dziatarn majgcych na celu
zmiane stylu zycia chorego oraz rozwazenia adekwatnej do stanu klinicznego farmakoterapii.
Postepowanie powinno by¢ wieloaspektowe i obejmowac poprawe kontroli glikemii, stezenia
lipidéw, utrzymanie odpowiedniej masy ciata oraz optymalizacje cisnienia krwi [Shubrook
2021].

Modyfikacja stylu zycia oraz zastosowanie metforminy w przypadku chorych z cukrzycy jest
zalecana jako terapia pierwszej linii majgca na celu kontrole glikemii. Docelowe stezenie
HbA1c powinno wynosi¢ <7%. Jesli HbA1c pozostaje powyzej warto$ci docelowej lub
wystepujg objawy hiperglikemii mozna zastosowac inhibitory SGLT2, analogii GLP-1, a takze
rozwazy¢ zastosowanie insuliny [ADA 2019, ERA/EDTA 2019].

Zapewnienie odpowiedniej kontroli cisnienia krwi jest kluczowe w zapobieganiu i/lub
spowalnianiu progresji PChN u chorych z cukrzycg typu 2. Cisnienie krwi powinno by¢
monitorowane podczas kazdej wizyty [Shubrook 2021]. Zgodnie z wytycznymi KDIGO 2022 u
chorych z cukrzycg, nadcisnieniem tetniczym i albuminurig zaleca sie rozpoczecie leczenia
iACE lub ARB oraz zwiekszanie dawek tych lekdw do najwyzszej zatwierdzonej dawki, ktora
jest tolerowana. Dodatkowo u chorych z nadcisnieniem tetniczym mozna rozwazyc¢
zastosowanie antagonistow kanatu wapniowego lub diuretykéw [KDIGO 2022, ESC/EASD
2019].

Wystepowanie choroby nerek u chorych z cukrzycg istotnie wptywa na wzrost ryzyka zgonéw
z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, dlatego tez niezbedna jest agresywna terapia
obnizajgca stezenie lipidow [Shubrook 2021]. U chorych z cukrzycg i podwyzszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym zaleca sie zastosowanie statyn [ADA 2019, ESC/EASD 2019,
ESC/EASD 2019].

Pomimo stosowania lekéw normalizujgcych glikemieg, cisnienie krwi i stezenie lipidow, u wielu
chorych nadal nastepuje progresja PChN. Dlatego tez niezwykle wazne jest stosowanie lekow,

ktore zapewnig dodatkowy efekt kliniczny w tym zakresie.
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Zgodnie z wytycznymi klinicznymi leki spowalniajgce postep PChN to:

¢ inhibitory ukfadu renina—angiotensyna-aldosteron (inhibitory konwertazy angiotensyny
ACE, antagonisci receptora typu AT1 dla angiotensyny Il);

¢ inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego-2 (inhibitory SGLT-2, flozyny);

e agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1);

o selektywni, niesteroidowi antagonisci receptora mineralokortykoidowego (np.

finerenon).

Inhibitory SGLT-2 zostaty pierwotnie zarejestrowane i stosowane jako nowoczesne leki majgce
zapewnic¢ kontrole glikemii u chorych na cukrzyce typu 2. Z czasem okazato sie jednak, ze ich
efekt nie jest ograniczony jedynie do tej populacji chorych, a korzystne efekty kliniczne
zaobserwowano réwniez w zakresie wptywu na nerki i wystepowanie zdarzen sercowo-
naczyniowych. Ochronny wptyw inhibitoréw SGLT-2 jest w duzej mierze niezalezny od kontroli
glikemii [Shubrook 2021].

Zgodnie z wytycznymi ADA 2019 Inhibitory SGLT-2 powinny by¢ stosowane, u chorych z
niewydolnoscig serca oraz u chorych z PChN z albuminurig, poniewaz wptywajg one

korzystnie na redukcje niewydolnosci serca i/lub progresji PChN [ADA 2019].

Jesli terapia inhibitorami SGLT-2 nie jest tolerowana lub jesli stezenie eGFR jest nizsze od
stezenie pozwalajgce na rozpoczecie terapii inhibitorami SGLT-2, nalezy zastosowac terapie
GLP-1.

Najnowsze dane kliniczne dowodzg, ze patofizjologiczna nadaktywnos¢ receptora
mineralokortykoidowego (MR) prowadzi do stanu zapalnego i zwiéknienia, bedgc gtéwng
przyczyng progresji PChN. Blokada tego receptora byta przedmiotem badan dla nowych lekéw

majgcych spowolni¢ progresje PChN tj. antagonistow receptora MR.

Zgodnie z retrospektywnym badaniem kohortowym przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych na populacji 65 731 chorych z CT2 i PchN (eGFR wynoszgcym <60
ml/min/1.73m2) najczesciej stosowane w praktyce klinicznej leki sg zgodne z lekami

zalecanymi w wytycznych klinicznych [Kovesdy 2021].

W badaniu Kovesdy 2021 metformine jako leczenie pierwszej linii przyjmowato 51,5% chorych,

a leki przeciwglikemiczne drugiej linii 51,6% chorych, w tym pochodne sulfonylomocznika
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31,8%, insuline bazalng 15,3%, inhibitory DPP-4 11,2%, agonistow PPAR-y (tiazolidynodiony)
9,9%, agonistow receptora GLP-1 3,4% oraz inhibitory SGLT-2 1,5% chorych [Kovesdy 2021].

W kategorii lekow stosowanych w chorobach sercowo-naczyniowych do najczesciej
stosowanych nalezaty: iIACE/ARB stosowane przez 68,9% chorych, beta-blokery 44%,
antagonisci kanatu wapniowego 31,9%, diuretyki 56,5%, statyny 65,6% oraz doustne leki

przeciwptytkowe u 9% chorych [Kovesdy 2021].
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Przewlekta choroba nerek powigzana z cukrzycg typu 2. jest chorobg cywilizacyjng,
a zwlaszcza w poznych stadiach stanowi chorobe zagrazajgcag zyciu [Renke 2018, Wen
2017]. W przypadku progresji choroby wigze sie z koniecznoécig dializowania Iub
przeszczepienia nerki, a takze ryzykiem wystgpienia powaznych powiktah sercowo-

naczyniowych, mogacych doprowadzi¢ do zgonu [Kovesdy 2014, Shubrook 2021].

PChN w potaczeniu z cukrzycg powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne chorego,
obejmujgce zaréwno aspekty fizyczne, jak i psychiczne, co w sposéb bezposredni
przekltada sie na obnizenie jakosci zycia chorych, ktére moze sie pogarszaé¢ wraz
z postepem choroby [Zimbudzi 2016]. Standardowo stosowany schemat leczenia
i koniecznos¢ scistej kontroli glikemii, a takze ograniczenie aktywnosci fizycznej i spotecznej
z powodu powikfan cukrzycowych majg znaczgcy wptyw na obnizenie HRQoL. Nalezy
podkresli¢, ze objawami wystepujgcymi u wiekszosci chorych z PChN sg bdle kosci i stawow,
skurcze miesni, smutek, drazliwosc¢ i trudnosci ze snem. Badanie przeprowadzone w populacji
7 243 chorych wykazato, ze w przypadku PChN o ciezkim stopniu nasilenia, wystepujgcym
wraz z cukrzycg, objawami o najwiekszym wptywie na jako$¢ zycia bylo ograniczenie
mobilnosci i brak mozliwosci wykonywania codziennych aktywnosci. Dodatkowo, u chorych
z PChN i cukrzycg HRQoL obnizata sie szybciej wraz z czasem trwania choroby w poréwnaniu
do chorych z tylko jedng z ww. choréb. Jest to znamienne biorgc pod uwage, ze obcigzenia
fizyczne wigzg sie z wyzszym ryzykiem Smiertelnosci u chorych z PChN i wspdtistniejaca

cukrzycag [Hong 2021].

Zgodnie z prognozami dotyczgcymi zachorowalnos$ci, PChN bedzie stanowito coraz wiekszy
problem zdrowotny na swiecie, a liczba chorych w ciggu kilku lat wzro$nie o 10% [Damianaki
2021, Shubrook 2021]. Potwierdzajg to dane dotyczgce cukrzycy typu 2., zgodnie z ktorymi w

okresie ostatnich kilku dekad stale rosnie zaréwno jej rozpowszechnienie, jak i czestosc
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wystepowania mikro — i makronaczyniowych powiktan, prowadzgcych do rozwoju PChN

[Anders 2018].

Gtowng przyczyng $miertelnosci u chorych z PChN w cukrzycy jest zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, spowodowany takimi zdarzeniami, jak udar mézgu czy zawat serca. Liczne
badania wykazaly jej zwigzek z przyspieszonym starzeniem sie naczyn czy zastawek serca,
charakteryzujacego sie zwapnieniem tkanek miekkich, zwyrodnieniem $cian naczyn
i zwitéknieniem miesnia sercowego. Wdrozenie terapii wptywajgcej na spowolnienie postepu
choroby u chorych z cukrzyca nie tylko opdzni progresje do ESRD, ale takze zmniejszy ryzyko
choroby sercowo-naczyniowej, co obok zachowania funkcji nerek i zmniejszenia ryzyka
wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek jest celem leczenia PChN u chorych z cukrzyca
typu 2. [Anders 2018, Shubrook 2021]. W przypadku tej populacji chorych istnieje znaczna
niezaspokojona potrzeba zdrowotna odnosnie finansowania skutecznej opcji
terapeutycznej wplywajacej na zahamowanie progresji choroby i na wydtuzenie

oczekiwanej dtugosci zycia chorych [Anders 2018].

Pomimo zmniejszenia liczby powikian sercowo-naczyniowych u chorych z cukrzycg (na
przyktad dzieki intensywnej kontroli glikemii, modyfikacji stylu zycia i stosowaniu inhibitorow
RAS), wskaznik progresji PChN do ESRD u chorych z cukrzyca pozostat niezmieniony w ciggu
ostatnich 2 dekad, a ESRD rozwija sie rocznie u okoto 25 z 10 000 dorostych diabetykow
[Anders 2018]. Obecnie dostepne opcje terapeutyczne, majgce na celu spowolnienie postepu
przewlektej choroby nerek w cukrzycy typu 2. i zmniejszenie zwigzanych z nig powiktan
sercowo-naczyniowych, obejmujg gidwnie ACEis (ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitors — inhibitory konwertazy angiotensyny) i ARBs (ang. angiotensin receptor blockers —
antagonisci receptora angiotensyny) oraz inhibitory transportera sodowo-glukozowego 2.
Ryzyko progresji choroby i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych pozostaje jednak wysokie
[Barrera Chimal 2022]. Inhibitory ARBs mimo, iz mogg by¢ preferowang opcjg leczenia
w przypadku chorych z cukrzycg i albuminurig przez swoje dziatanie renoprotekcyjne, nie

wptywajg na ograniczenie smiertelnosci i zdarzen sercowo-naczyniowych [Wang 2018].

Dostepnymi opcjami terapeutycznymi sg takze steroidowe MRA (spironolakton i eplerenon).
Nie sg one jednak zalecane w PChN wspdtistniejgcej z cukrzycg ze wzgledu na niekorzystny
profil bezpieczenstwa i brak dtugoterminowych danych potwierdzajgcych skutecznosc terapii
[KDIGO 2022]. Dodatkowo, zgodnie z wynikami przeglagdu Cochrane Database, w ramach
ktérego oceniano skuteczno$¢é MRAs (gtéwnie steroidowych MRAs w skojarzeniu z iACE lub

ARB) u dorostych chorych z PChN i biatkomoczem stwierdzono, ze efekt terapeutyczny w
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postaci ochrony czynnosci nerek i zapobieganiu chorobom serca nie jest jednoznaczny [Chung
2020].

Zgodnie z informacjg podang przez EMA, patofizjologia przewlekiej choroby nerek
powiazanej z cukrzyca typu 2. jest wieloczynnikowa, w zwigzku z czym istnieje potrzeba
wprowadzenia skutecznych terapii uwzgledniajacych liczne mechanizmy lezace u
podstaw choroby. Takim lekiem jest finerenon, bedgcy nowym, niesteroidowym i
selektywnym antagonistg receptora mineralokortykoidowego (MRA, ang. mineralocorticoid
receptor antagonist). Jak zostato podkreslone przez EMA, nadaktywacja receptora
mineralokortykoidowego przyczynia sie do uszkodzen narzgdowych wystepujgcych w
przebiegu PChN, niewydolnosci serca i w przebiegu nadcisnienia tetniczego, poprzez
posredniczenie w dziataniu prozapalnym i profibrotycznym, a takze poprzez zatrzymywanie
sodu i zaburzenia czynnosci srodbtonka [EMA 2022]. Biorgc to pod uwage, mechanizm
dziatania finerenonu mozna uzna¢ za innowacyjny, poréwnujgc go z mechanizmem dziatania
ACEis i ARBs, czyli lekéw stanowigcych obecnie standard postepowania w leczeniu

przewlektej choroby nerek powigzanej z cukrzycg typu 2. [EMA 2022].

Nalezy podkredli¢, ze we wnioskowanej populacji, tj. u chorych z PChN i cukrzycg typu 2.
Z uwagi na brak finansowania ze srodkéw publicznych inhibitory SGLT-2 (np. kanagliflozyna,
dapagliflozyna, empaglifiozyna) i agonisci receptora GLP-1 (np. eksenatyd, dulaglutyd,
liraglutyd) nie stanowig mozliwych do stosowania opcji terapeutycznych (w Polsce ich
finansowanie ze $rodkéw publicznych jest ograniczone do populacji przed wilgczeniem
insuliny, co zostato szczegdtowo opisane w rozdziale 5). Biorgc pod uwage, ze skuteczno$é
oraz profil bezpieczenstwa IACEs i ARBs sg ograniczone, zwlaszcza w zakresie zdarzen
sercowo-naczyniowych, analizowana populacja stanowi grupe chorych o wysoce

niezaspokojonej potrzebie.

Wybdr Sciezki terapeutycznej powinien opiera¢ sie na uwzglednieniu licznych zmiennych
wptywajgcych na przebieg choroby, przy czym podkresla sie role edukacji chorych w celu
zwiekszenia swiadomosci na temat choroby i udziatu chorego w procesie terapeutycznym.
Nalezy podkreslic, ze przebieg PChN moze zosta¢é zmodyfikowany dzieki wczesnemu
zastosowaniu odpowiedniej interwencji, a sama choroba moze stac¢ sie chorobg przewlekig,

ale nie Smiertelng [Shubrook 2021].

Istotnym jest takze podkreslenie znaczenia edukaciji lekarzy w kontekscie nowych technologii

— podaje sig, ze czynnikiem skfaniajgcym lekarzy do zmiany leczenia (w tym RAS i MRAs) jest
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wystepowanie hiperkaliemii lub obawy przed jej pojawieniem [Hunter 2019]. Nalezy podkresilic,
ze ryzyko hiperkaliemii opisywano w kontekscie steroidowych MRAs, co ograniczylo ich
stosowanie. Tymczasem wykazano, ze nowe, niesteroidowe MRA o lepszym indeksie
terapeutycznym oraz zredukowanej czestosci wystepowania hiperkaliemii stanowig

obiecujaca opcje terapeutyczng w terapii PChN i cukrzycy [Barrera-Chimal 2022].

Podsumowujgc, obnizenie wskaznikow s$miertelnosci powinno by¢ gtownym priorytetem
postepowania terapeutycznego w przypadku chorych z PChN i cukrzycg. Monitorowanie
stosowanego leczenia powinno obejmowac kontrolowanie czynnikow ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, takich jak: hiperglikemia, palenie tytoniu, otyto$é, dyslipidemia
i nadcisnienie tetnicze. Dalsze badania powinny koncentrowacé sie na mechanizmach lezgcych
u podstaw dysfunkcji naczyn w cukrzycy, w tym mechanizmach lezgcych u podstaw dysfunkciji
srédbtonka, zwapnienia sciany naczyniowej i powstawania miazdzycy, dysfunkcji glikokaliksu

i bariery sSrodbtonkowej oraz okluzji. [Anders 2018].

Finerenon jako lek z grupy antagonistéw receptora mineralokortykoidowego,
odznaczajacy sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i wysoka skutecznoscia,
stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe lecznicza w analizowanej populacji

chorych.
4. Interwencja - finerenon

Produkt leczniczy Kerendia® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
16.02.20228 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Bayer AG. Produkt leczniczy

Kerendia® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych w dwoch dawkach: 10 mg i 20 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Kerendia®

Grupa
farmakoterapeutyczna, kod
ATC?®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopedne, antagonisci aldosteronu, kod
ATC: CO3DA05

Finerenon jest niesteroidowym, selektywnym antagonistg receptora
mineralokortykoidowego (MR, ang. mineralocorticoid receptor), ktéry jest
aktywowany przez aldosteron i kortyzol oraz reguluje transkrypcje genow.
Wigzanie finerenonu z MR prowadzi do powstania specyficznego kompleksu

Dziatanie leku

8 na podstawie strony internetowej EMA https://www.ema.europa.eu/en (data dostepu 19.05.2022 r.)
9 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna




@ Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek u
NMAF TA dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza problemu 50
ISNORANTLA NOCET deCyZanego

receptor-ligand, ktéry blokuje rekrutowanie koaktywatoréw transkrypcyjnych
biorgcych udziat w ekspresji mediatorow prozapalnych i prowtéknieniowych.

Produkt leczniczy Kerendia® jest wskazany w leczeniu przewlektej choroby
nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) powigzanej z cukrzycg typu 2. u dorostych.

Zarejestrowane wskazanie

Zalecana, a zarazem maksymalna dawka docelowa to 20 mg finerenonu raz
na dobe.

Dawka poczgtkowa:

Zalecana dawka poczatkowa opiera sie na eGFR:

eGFR (ml/min/1,73 m?) Dawka poczatkowa (raz na dobe)

260 20 mg
225 do <60 10 mg
<25 niezalecana

Kontynuacija leczenia i dostosowywanie dawki:

Oznaczenie stezenia potasu i eGFR nalezy ponownie wykona¢ po 4
tygodniach od rozpoczecia lub wznowienia leczenia finerenonem Ilub

zwigkszenia dawki. Nastepnie pomiary stezenia potasu w surowicy nalezy
powtarza¢ okresowo oraz wedtug potrzeb w zaleznosci od charakterystyki
chorego i stezen potasu w surowicy:

Aktualna dawka finerenonu (raz
na dobe)

10 mg 20 mg

Pominiecie dawki:

Zwiekszyé Nalezy
dawke do 20 utrzymac
mg finerenonu dawke 20 mg
raz na dobe* raz na dobe
Nalezy Nalezy
Dawkowanie i sposéb utrzyma¢ utrzymaé
przyjmowanpia S ED dawke 10 mg dawke 20 mg
raz na dobe raz na dobe
Nalezy
Aktualne wstrzym_ac’: Nalezy
stezenie _ leczenie wstrzymaé
potasu w finerenonem. . leczenie
surowicy Nalezy finerenonem.
(mmol/l) rozwazy¢ Rozpocz_ac’:
ponowne ponownie
rozpoczecie leczenie w
leczenia w dawce 10 mg
dawce 10 mg raz na dobe,
raz na dobe, jesli stezenie
jesli stezenie potasu w
potasu w surowicy
surowicy wynosi 5,0
wynosi <5,0 mmol/l.
mmol/l.

Pominietg dawke nalezy przyjg¢ mozliwie jak najszybciej po przypomnieniu
sobie o tym, ale tylko tego samego dnia. Nie nalezy stosowac¢ 2 dawek w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

Sposéb przyjmowania:

Tabletki mozna przyjmowac ze szklanka wody oraz z positkiem lub bez positku.
Tabletek nie nalezy przyjmowaé z grejpfrutem ani sokiem. W przypadku
chorych niezdolnych do potykania catych tabletek, mozna je kruszy¢ i mieszac
z wodg lub miekkim pokarmem, takim jak mus jabtkowy, bezposrednio przed

podaniem doustnym.
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte.

Nie sg wymagane szczegodlne kompetencje w przypadku stosowania produktu
leczniczego Kerendia®.

Hiperkaliemia:

U chorych leczonych finerenonem obserwowano hiperkaliemie. Do czynnikéw
ryzyka nalezg niski eGFR, zwiekszenie stezenia potasu w surowicy
i wczesniejsze epizody hiperkaliemii. U tych chorych nalezy rozwazy¢ czestszg
kontrole.

Zaburzenia czynnos$ci nerek:

Ryzyko hiperkaliemii zwieksza sie wraz z pogorszeniem czynno$ci nerek.
Nalezy prowadzi¢ ciggte monitorowanie czynnosci nerek wedlug potrzeb
zgodnie ze standardowymi praktykami.

Zaburzenia czynno$ci watroby:

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia finerenonem u chorych z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. W przypadku stosowania finerenonu
u chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby moze by¢
wymagane dodatkowe monitorowanie z powodu zwigkszenia ekspozycji na
finerenon. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe kontrolowanie stezenia potasu
w surowicy i dostosowanie kontrolowania do charakterystyki chorego.

Niewydolno$¢ serca:

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia finerelonem u chorych z rozpoznang
niewydolnos$cig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg i na poziomie New
York Heart Association Il — V.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi:
Ryzyko hiperkaliemii moze sie réwniez zwiekszy¢ w przypadku jednoczesnego
przyjmowania lekow, ktére moga zwiekszac stezenie potasu w surowicy
Finerenonu nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z:
diuretykami oszczedzajgcymi potas (np. amiloryd, triamteren);
e innymi antagonistami receptora mineralokortykoidowego (ang. MRA,
mineralocorticoid receptor antagonist), np. eplerenonem,
esakserenonem, spironolaktonem, kanrenonem.

Finerenon nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci i nalezy kontrolowaé
stezenie potasu w surowicy w przypadku przyjmowania jednoczes$nie z:

e suplementami potasu;
e trimetoprimem lub trimetoprimem/sulfametoksazolem.

Nie nalezy spozywac grejpfrutdw ani soku grejpfrutowego podczas leczenia
finerenonem, poniewaz oczekuje sie, ze zwiekszajg jego stezenie w osoczu
poprzez zahamowanie CYP3A4.

Whptyw na ptodno$é, cigze i laktacje:

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia finerenonem. Brak danych dotyczacych
stosowania finerenonu u kobiet w cigzy i karmigcych piersig oraz wptywu leku
na ptodnos¢ u ludzi. Finerenonu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba
ze doktadnie rozwazono korzysci dla matki i ryzyko dla ptodu. Jesli kobieta
zajdzie w cigze podczas przyjmowania finerenonu, nalezy jg poinformowaé
o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu.

Whptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn:

Kerendia® nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Informacje na temat substancji pomocniczych

Produkt leczniczy Kerendia® zawiera laktoze dlatego nie powinien by¢

stosowany u chorych z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
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Ryzyko hiperkaliemii zwieksza sie¢ wraz z pogorszeniem czynnosci nerek.
Nalezy prowadzi¢ ciggte monitorowanie czynnosci nerek wedtug potrzeb
zgodnie ze standardowymi praktykami.

W przypadku stezenia potasu w surowicy >5,0 mmol/l nie nalezy rozpoczynac¢
leczenia finerenonem. W przypadku stezenia potasu w surowicy od >4,8 do
5,0 mmol/l mozna rozwazy¢ rozpoczecie leczenia finerenonem z dodatkowg
kontrolg stezenia potasu w surowicy w ciggu pierwszych 4 tygodni, na
podstawie charakterystyki chorego i stezen potasu w surowicy. W przypadku
stezenia potasu w surowicy >5,5 mmol/l leczenie finerenonem nalezy
wstrzymac. Nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych dotyczacych
postepowania w przypadku hiperkaliemii. W przypadku stezenia potasu
Niezbedne monitorowanie |4 surowicy £5,0 mmol/l leczenie finerenonem mozna ponownie rozpoczg¢ od
stosowania technologii dawki 10 mg raz na dobe.

W przypadku wystgpienia hiperkaliemii nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie.
Jest mato prawdopodobne, aby finerenon mozna bylo wystarczajgco usunagc¢
za pomocg hemodializy ze wzgledu na to, ze jego frakcja jest zwigzana
z biatkami osocza w okoto 90%.

W przypadku stosowania finerenonu u chorych z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby moze by¢ wymagane dodatkowe monitorowanie z powodu
zwigkszenia ekspozycji na finerenon. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe
kontrolowanie stezenia potasu w surowicy i dostosowanie kontrolowania do
charakterystyki chorego.

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Finansowanie ze srodkow

@ - . . .
publicznych w Polsce Kerendia® nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce.

*nalezy utrzyma¢ dawke 10 mg raz na dobe, jesli eGFR zmniejszyto sig¢ o >30% w poréwnaniu z poprzednim
pomiarem
Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Kerendia®

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

finerenonu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Kerendia® (finerenon), wskazanego do
stosowania w leczeniu przewlektej choroby nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) powigzanej
z cukrzycyg typu 2. u dorostych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych

agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

e CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -

https://www.nice.org.uk/;
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e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -

https://www.health.gov.au/;
e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dla finerenonu w ww. wskazaniu. Zidentyfikowano

natomiast tacznie 4 informacje o procesach refundacyjnych (3 z nich to procesy toczace sie, 1

to informacja o statusie wniosku) w nastepujgcych agencjach:

Planowana data

Organizacja wydania decyzji

CADTH maj 2022
. NICE sierpien 2022
finerenon
AWSMG marzec 202210
SMC b/d

Planowana data wydania rekomendacji przez NICE dla produktu leczniczego Kerendia®

w analizowanej populacji chorych to sierpief 2022 r.

Na stronie SMC odnaleziono informacje, zgodnie z ktérg proces dla finerenonu w leczeniu
chorych dorostych z przewlektg chorobg nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) powigzanag
Z cukrzycy typu 2. zostat zgtoszony, ale dokladne dane na temat oczekiwanej daty publikacii

rekomendaciji nie zostaty dotychczas podane.

Whiosek o objecie refundacjg finerenonu w dawce 10 mg i 20 mg jako leku uzupetniajgcego
standardowg terapie w celu opdznienia postepu choroby nerek i zmniejszenia ryzyka
wystgpienia powaznych niekorzystnych zdarzeh sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar mézgu) oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca u dorostych z przewlektg chorobg nerek i cukrzycg typu 2 zostanie rozpatrzony w
najblizszym czasie rowniez przez CADTH (planowana data wydania decyzji refundacyjnej to
20 maja 2022 r.). Standardowy schemat postepowania w leczeniu ocenianej jednostki
chorobowej obejmuje stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny, blokerow receptora
angiotensyny czy inhibitorow kotransportera sodowo-glukozowego-2, o ile nie sg one

przeciwwskazane lub nietolerowane.

Dodatkowo, informacja umieszczona na stronie AWMSG wskazuje, ze produkt leczniczy

Kerendia®, stosowany w leczeniu chorych dorostych z przewlektg chorobg nerek (stadium 3 i

10 informacja o statusie wniosku zostata wydana 23.03.2022 r.
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4, z albuminurig) powigzang z cukrzyca typu 2., nie moze by¢ zatwierdzony do uzytku
w ramach publicznej stuzby zdrowia w Walii z powodu wykluczenia wniosku przez AWMSG
podyktowanego zapisami wydanymi przez NICE. Nalezy jednak podkresli¢, iz NICE

dotychczas nie wydat rekomendaciji dotyczgcej finansowania finerenonu.

4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'* wydanych przez Agencje Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania Kerendia® w analizowanym wskazaniu.

Produkt leczniczy Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek powigzanej z

cukrzyca nie byt do tej pory przedmiotem oceny przez AOTMIT.

11 W tym roéwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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5. Uzasadnienie wyboru komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagar [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

whnioskowanym wskazaniu.

Whioskowana populacja docelowa obejmuje chorych na przewlektg chorobe nerek (stadium 3
i 4, z albuminurig) powigzang z cukrzycg typu 2. u dorostych leczonych insuling. Takie
zawezenie populacji jest podyktowane istnieniem silnej niezaspokojonej potrzeby

finansowania ze srodkéw publicznych skutecznej i bezpiecznej terapii.

Zgodnie wytycznymi klinicznymi, u chorych na PChN powigzang z cukrzycg typu 2 terapia
powinna by¢ holistyczna i uwzgledniaé wiele lekow o zréznicowanych mechanizmach
dziatania, tak aby moc kontrolowac¢ szeroki zakres ré6znych objawéw. Ugruntowang pozycje w
leczeniu tej populacji posiadajg IACE lub ARB, sg coraz czesciej uzupetniane o terapie
skojarzong z inhibitorami SGLT2, a takze analogiami GLP-1.

Analiza informacji przedstawionych w rozdziale opisujacym opcje terapeutyczne stosowane w
leczeniu przewlektej choroby nerek powigzanej z cukrzycg (rozdziat 3.7), wskazuje, ze w tej
populacji chorych stosowany jest szeroki zakres innych lekéw, w zwigzku z wielowymiarowym
wptywem tych schorzeh na liczne uktady i narzady. Tym samym okreslono, ze komparatorem
dla leku Kerendia® w zdefiniowanej populacji docelowej jest terapia podstawowa (BT,

ang. background therapy).

Nie wszystkie leki zalecane w wytycznych, czy tez stosowane na swiecie w tej populacji

chorych sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce. Do lekéw wymienionych w
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wytycznych oraz stosowanych w rzeczywistej praktyce klinicznej, ale niefinansowanych w

Polsce ze srodkéw publicznych naleza:

e inhibitory DPP-4 (np. sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna,
alogliptyna);

e agonisci PPAR-y (pioglitazon);

e pochodne meglitynidu (repaglinid).

Ponadto z grona komparatorow wykluczono inhibitory SGLT-2 (np. kanagliflozyna,
dapagliflozyna, empagliflozyna) i agonistéw receptora GLP-1 (np. eksenatyd, dulaglutyd,
liraglutyd) z uwagi na fakt, ze w Polsce ich finansowanie ze srodkéw publicznych jest
ograniczone do populacji przed wigczeniem insuliny. Populacja chorych objetych analizg w

ramach niniejszego raportu uwzglednia natomiast wytgcznie chorych stosujgcych insuline.

W ponizszej tabeli przedstawiono opcje terapeutyczne, ktére zgodnie z wytycznymi i aktualng
praktyka kliniczng mogtyby potencjalnie stanowi¢ BT wraz ze sposobem ich finansowania ze

srodkéw publicznych w Polsce.

Tabela 6.
Analiza potencjalnych opcji terapeutycznych w ramach najlepszego dostepnego leczenia

Przyktadowy lek Finansowanie ze srodkow

Grupa lekow (nazwa handlowa) publicznych w Polsce

Wykaz lekéw refundowanych:

e  Wskazanie: We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzieh wydania decyzji;

e \Wskazanie pozarejestracyjne:
przewlekta choroba nerek inna
niz okreslona w ChPL - u dzieci
do 18 roku zycia; leczenie
renoprotekcyjne w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL - u
dzieci do 18 roku zycia

e Poziom odptatnosci: ryczatt.

Wskazanie:

e poczatkowe stadium
cukrzycowej nefropatii
kiebuszkowej stwierdzone na
podstawie obecnosci
mikroalbuminurii;

e jawna nefropatia cukrzycowa
stwierdzona na podstawie
biatkomoczu u chorych
Z przynajmniej jednym

Inhibitory

konwertazy Ramiprilum

(Vivace®) Tak

angiotensyny (iACE)
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Grupa lekow

Blokery receptora
angiotensyny Il
(ARB)

Leki beta-
adrenolityczne,
nieselektywne

Leki beta-
adrenolityczne,
selektywne

Leki moczopedne,
tiazydowe i
sulfonamidowe

Leki moczopedne,
petlowe

Przyktadowy lek
(QEFAVYERER( (VD)

Amlodipinum +
Valsartanum
(Avasart Plus®)

Propranololi
hydrochloridum
(Propranolol
Accord®)

Nebivololum
(NebivoLEK®)

Indapamidum (Indix
SR®)

Furosemidum
(Furosemidum
Polpharma®)

Finansowanie ze srodkow

el publicznych w Polsce
czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Wykaz lekéw refundowanych:

e We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzieh wydania decyzji;

Tak e Poziom odptatnosci: 30%.

Wskazanie:

e leczenie samoistnego
nadci$nienia tetniczego.

Wykaz lekéw refundowanych:

e We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji;

e napady anoksemiczne u dzieci
do 18 roku zycia- profilaktyka;
niewydolno$¢ serca u dzieci do

Tak 18 roku Zycia; naczyniaki
wczesnoniemowlece u dzieci do
18 roku zycia; naczyniaki
ptaskie; naczyniaki jamiste;

e Poziom odptatnosci: ryczatt.

Wskazanie:

e nadcisnienie tetnicze.

Wykaz lekéw refundowanych:

o  We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach

Tak na dzieh wydania decyzji;

e  Poziom odptatnosci: ryczatt.

Wskazanie:

e nadcisnienie tetnicze

Wykaz lekow refundowanych:

e  We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzieh wydania decyzji;

Tak . Pozio_m odptatnosci: 30%.

Wskazanie:

leczenie nadcisnienia tetniczego

samoistnego, w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi lekami

przeciwnadcisnieniowymi

Wykaz lekéw refundowanych:

e  Wskazanie: We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach

Tak na dzien wydania decyzji;
al

e \Wskazanie pozarejestracyjne:
objawowe przerzuty w
osrodkowym uktadzie
nerwowym - profilaktykai
leczenie wspomagajgce;
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Finansowanie ze srodkow

Przyktadowy lek

e [Ehes? (QEFAVYERER( (VD) el publicznych w Polsce

e  Poziom odptatnosci: ryczatt.

Wskazanie:

e leczenie nadcisnienia
tetniczego.

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzieh wydania decyzji;

Antagonisci wapnia, Amlodipi e Wskazanie pozarejestracyjne:
pochodne NI |plgum Tak objaw Raynauda zwigzany z
dihydropirydyny (AT tv.vardzinall. qkiadowq- leczenie
pierwszoliniowe

e  Poziom odptatnosci: 30%.

Wskazanie:

e nadcisnienie tetnicze

Wykaz lekéw refundowanych:

e We wszystkich

.. . zarejestrowanych wskazaniach
Antagonisci wapnia, Verapamilum na dzien wydania decyzji;
pochodne (Staveran®) Tak e  Poziom odptatnosci: ryczatt.
fenyloalkiloaminy Wskazanie
zanie:

e w leczeniu nadcis$nienia
tetniczego.

Wykaz lekéw refundowanych:

e  We wszystkich

. zarejestrowanych wskazaniach
Statyny Rosuvastqtlgum Tak na dzien wydania decyzji;
(Romazic®) e Poziom odptatnosci: 30%.

Wskazanie:

¢ leczenie hipercholesterolemii.

Wykaz lekéw refundowanych:

e Miazdzyca objawowa naczyn
wiencowych leczona stentami
metalowymi (do 6 tygodni od
implantacji stentu) lub stentami
antyrestenotycznymi

_ uwalniajgcymi leki (do 12
. Leki Clopidogrelum miesiecy od implan_tacji stentu)
przeciwplytkowe - (Agregex®) Tak w celu zapobiegania zakrzepom,
klopidogrel Stan po zawale miesnia

sercowego bez uniesienia
odcinka ST do 12 miesiecy
stosowania, Stan po zawale
miesnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST do 30
dni stosowania;

e  Poziom odptatnosci: 30%.

Leki : L Wykaz lekéw refundowanych:
rzeciwptytkowe - JUiefICI i
e klon 4 hydrochloridum Tak e We wszystkich
tyklopidyny (Aclotin®) zarejestrowanych wskazaniach
chlorowodorek na dzien wydania decyzji;




Pv4/ﬂ\k—{174\§9

IBMNORANTLA NOCET

decyzyjnego

Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek u
dorostych chorych z cukrzycg typu 2 — analiza problemu

59

Grupa lekow

Terapie
hipoglikemizujace -
insulina ludzka

Terapie
hipoglikemizujace -
insulina glargine

Terapie
hipoglikemizujace -
metformina

Terapie
hipoglikemizujace -
pochodne
sulfonylomocznika

Terapie

hipoglikemizujace -
akarboza

DDP-4

Przyktadowy lek
(QEFAVYERER( (VD)

Insulinum
humanum (Insuman
Comb 25%)

Insulinum
glarginum
(Abasaglar®)

Metformini
hydrochloridum
(Formetic®)

Glimepiridum
(Amaryl®)

Acarbosum
(Adeksa®)

np. sitagliptyna,
saksagliptyna,
linagliptyna,

BT

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

e Poziom odptatnosci: 30%.
Wskazanie:

e zmniejszenie ryzyka wystgpienia
udaru niedokrwiennego mézgu

Tak

Wykaz lekéw refundowanych:

e \Wskazanie: cukrzyca
e Poziom odptatnosci: ryczatt.

Tak

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: cukrzyca typu | u
dorostych, miodziezy i dzieci od
6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u
pacjentow leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i
z HbA1c 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentéw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w
wieku od 2 do 6 lat oraz
cukrzyca o znanej przyczynie
(zgodnie z definicjag wg WHO)

e Poziom odptatnosci: 30%.

Tak

Wykaz lekéw refundowanych:

e \Wskazanie: cukrzyca;

e \Wskazanie pozarejestracyjne:
zespoty insulinoopornosci w
przypadkach innych niz w
przebiegu cukrzycy;

e Poziom odptatnosci: ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych:

Zespot policystycznych jajnikow;
Nieprawidtowa tolerancja
glukozy (stan przedcukrzycowy),
gdy za pomocg Scisle
przestrzeganej diety i cwiczen
fizycznych nie mozna uzyskac
prawidtowego stezenia glukozy
we krwi;

e  Poziom odptatnosci: 30%.

Tak

Wykaz lekow refundowanych:

e Wskazanie: cukrzyca;
e Poziom odptatnosci: ryczatt.

Tak

Wykaz lekéw refundowanych:
e \Wskazanie: cukrzyca;
e  Poziom odptatnosci: 30%.

Nie

Leki z grupy inhibitoréw DPP-4 nie
sg finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce
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Przyktadowy lek Finansowanie ze srodkow
(QEFAVYERER( (VD) publicznych w Polsce

Grupa lekéw

wildagliptyna,
alogliptyna

Adgonisci PPAR- Pioglitazon Leki z grupy agonistow PPAR-y nie
g Y (Pioglitazone Nie sg finansowane ze $rodkow

(ecalipied L Bioton®) publicznych w Polsce.

Pochodne Repaglinid
meglitynidu (glinidy) (NovoNorm®)

Repaglinid nie jest finansowany ze

Nie Srodkow publicznych w Polsce.

Tym samym uwzgledniajgc wytyczne klinicznej jak i dane z praktyki klinicznej nalezy uznac,
ze w sktad ztozonego komparatora obrazujgcego terapie prawdopodobnie stosowane w
praktyce i jednoczesnie finansowane ze srodkdéw publicznych w Polsce stanowig nastepujgce
substancje lecznicze / grupy lekow:

¢ metformina;

e pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd, gliklazyd, glipizyd, glikwidon);
e insuliny;

e akarboza;

e IACE/ARB;

o beta-blokery;

e antagonisci kanatu wapniowego;

e leki moczopedne;

e statyny;

o leki przeciwptytkowe.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze produkt leczniczy Kerendia® nie bedzie tych terapii zastepowat,
a bedzie w duzej mierze stanowit terapie dodang, poniewaz stan kliniczny chorych wytgcza
mozliwos¢ catkowitego zaprzestania stosowania tych terapii. Oczywiscie mozliwe jest
przerwanie lub zmiana dawkowania okreslonych lekéw z tych grup, jednak zasadniczo nie jest

mozliwe stosowanie finerenonu jako terapii wytgczne;.
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5.1. Opis komparatoréow

Na podstawie analizy finansowe] terapii leczenia PChN (stadium 3 i 4, z albuminurig)
powigzanej z cukrzycg typu 2. u dorostych wybrano przyktady lekéw stosowanych w ramach
BT. Nalezg do nich: terapie hipoglikemizujgce (np. akarboza), insulina i metformina
finansowane w leczeniu cukrzycy, statyna (rozuwastatyna) finansowana w leczeniu
hipercholesterolemii, inhibitor konwertazy angiotensyny (ramipryl), blokery receptora
angiotensyny (np. walsartan), finansowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego, leki beta-
adrenolityczne, nieselektywne i selektywne (propranolol i nebivololum), leki moczopedne (np.
indapadim), leki przeciwptytkowe (klopidogrel i chlorowodorek tiklopidyny) oraz antagonisci

wapnia (np. amlodypina).

Powyzsze leki stanowig jedynie przyktady terapii. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz leczenie

objawowe, wspomagajgce nalezy dostosowacé indywidualnie do obrazu klinicznego choroby.

Jest ono zréznicowane w zaleznos$ci od praktyki klinicznej w danym kraju.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowa charakterystyke komparatoréw.
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problemu decyzyjnego

Tabela 7.
Charakterystyka komparatoréw

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Vivace®,
Kod ATC: C09A A05 1.06.2006 r.
Grupa Podmiot

farmakoterapeutyczna:
inhibitory konwertazy
angiotensyny, preparaty
proste

odpowiedzialny:
Actavis Nordic
A/S

Dziatanie leku

Ramiprylat, aktywny
metabolit proleku ramiprylu,
hamuje enzym
karboksypeptydaze
dipeptydylowg I. Enzym ten
katalizuje w osoczu i
tkankach konwersje
angiotensyny | do aktywnej
substancji naczyniokurczacej
— angiotensyny I, jak rowniez
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.

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie nadcisnienia tetniczego;

Profilaktyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego:
zmniejszenie chorobowosci

i umieralnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych u chorych z:

jawng chorobg ukfadu
Sercowo-naczyniowego

o etiologii miazdzycowej
(choroba niedokrwienna serca
lub udar bgdz choroba naczyn
obwodowych w wywiadzie);

z cukrzycg i przynajmniej
jednym sercowo-naczyniowym
czynnikiem ryzyka;

Leczenie choréb nerek:

poczatkowe stadium
cukrzycowej nefropatii
kiebuszkowej stwierdzone na
podstawie obecnosci

mikroalbuminurii;
jawna nefropatia cukrzycowa

stwierdzona na podstawie
biatkomoczu u chorych
Z przynajmniej jednym

czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego;

jawna nefropatia klebuszkowa
o etiologii innej niz cukrzycowa
stwierdzona na podstawie
biatkomoczu =3 g na dobe.

Dawkowanie i sposo6b
przyjmowania**

Zaleca sie przyjmowanie
produktu Vivace®
codziennie o tej samej
porze dnia, moze by¢
przyjmowany przed,

w trakcie lub po positku,
gdyz przyjmowanie
pokarmow nie wptywa na
jego biodostepnosé.
Produkt Vivace®
powinien by¢ potykany w
catosci i popijany ptynem
i nie wolno go kruszy¢
ani zug.
Leczenie choroby nerek
u chorych na cukrzyce
Z mikroalbuminurig:

Dawka poczagtkowa:

Zalecana dawka
poczatkowa produktu
leczniczego Vivace®

wynosi 1,25 mg raz na
dobe.
Modyfikacja dawkowania
i dawka podtrzymujgca:
Dawka powinna by¢
stopniowo zwiekszana
w zaleznosci od toleranciji
substancji czynnej przez
chorego. Zalecane jest
podwojenie dawki do 2,5
mg raz na dobe po 2 tyg.

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych w
Polsce

Wykaz lekéw
refundowanych:

e Wskazanie: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

e  Poziom odptatnosci:
ryczatt;

e Wskazanie
pozarejestracyjne:

—  przewlekta
choroba nerek
inna niz okreslona
w ChPL — u dzieci
do 18 r.z.;

— leczenie
renoprotekcyjne
w przypadkach
innych niz
okreslone w ChPL
dzieci do 18 r.z.
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie objawowej niewydolnosci
serca.

Prewencja wtérna u chorych po
ostrym zawale serca: zmniejszenie
umieralno$ci w ostrej fazie zawatu
u chorych z objawami klinicznymi

niewydolnosci serca — produkt
nalezy wigczy¢ do leczenia
w okresie  >48  godzin od

wystgpienia ostrego zawatu serca
(od trzeciej doby po zawale).

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

leczenia, a nastepnie do
5 mg po kolejnych 2 tyg.

Leczenie choroby nerek
u chorych na cukrzyce
Z przynajmniej jednym

czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Dawka poczatkowa

Zalecana dawka
poczgtkowa wynosi 2,5
mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania
i dawka podtrzymujgca

Dawka powinna by¢
stopniowo zwigkszana
w zalezno$ci od toleranciji
substancji czynnej przez
chorego. Zalecane jest
podwojenie dawki do 5
mg raz na dobe po
jednym do dwdch tyg.
leczenia, a nastepnie do
10 mg po kolejnych
dwoch lub trzech tyg.
Docelowa dawka dobowa
wynosi 10 mg.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

Avasart Plus®,
Kod ATC: C09DB01

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki dziatajgce na uktad
renina-angiotensyna;
preparaty ztozone
zawierajgce
antagonistow

21.08.2017r.
Podmiot
odpowiedzialny:
Polfarmex S.A.

Produkt leczniczy Avasart
Plus® zawiera dwie
substancje o dziataniu
przeciwnadcisnieniowym,
0 uzupetniajagcych sie
mechanizmach
kontrolowania ci$nienia
tetniczego u chorych
z samoistnym nadci$nieniem

e leczenie samoistnego
nadcisnienia tetniczego.
Produkt leczniczy Avasart Plus®
jest wskazany do stosowania
u 0s06b dorostych, u ktérych
cisnienie tetnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane

Zalecang dawka
produktu leczniczego
Avasart Plus® jest 1

tabletka na dobe.

Przed zastosowaniem
produktu ztozonego,
zaleca sie oddzielne
dostosowanie dawki

poszczegbinych

Wykaz lekéw
refundowanych:

e Wskazanie: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

receptoréw
angiotensyny Il i
antagonistow wapnia

Dziatanie leku

tetniczym: amlodypine
nalezaca do grupy
antagonistow wapnia oraz
walsartan nalezgcy do grupy
antagonistoéw angiotensyny
1. Skojarzenie tych
substancji wykazuje
addytywne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe,
obnizajgc cisnienie tetnicze
w wiekszym stopniu niz

kazdy ze sktadnikow osobno.

Zarejestrowane wskazanie

podczas monoterapii amlodyping
lub walsartanem.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

sktadnikow (tj.

amlodypiny i walsartanu).

Jesli jest to uzasadnione
klinicznie, mozna
rozwazy¢ bezposrednig
zmiane monoterapii na
stosowanie produktu
ztozonego.

Podanie doustne.
Produkt leczniczy
Avasart Plus® mozna
podawa¢ podczas
positku lub niezaleznie
od positkéw.
Zaleca sie przyjmowanie
produktu leczniczego
Avasart Plus® popijajgc
odpowiednig ilo$cig

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

e  Poziom odptatnosci:
30%;

wody.
Propranolol jest diawica piersiowa; Dorosli Wykaz lekéw
kompetycyjnym antagonist nadcisnienie tetnic’:ze' Nadcisnienie refundowanych:
recegté)rreor\]/\é%?gi%ﬁetaz- dtugotrwata profilaktyka Dawka poczatkowa ¢ Wskazanie: we
Pozbawiony jest wiaéc.iwoéci ponownego zawatu serca wynosi 40 mg dV\(a IUk.) WSZYStkICh h
SENINIEE 12122002 T i eanych w stosunku u chorych po ostrym zawale | lrzy razy na dobe i moze B o
Kod ATC: CO7AAQS Podmiot do recentoréw beta miesnia sercowego; by¢ zwiekszana o 80 mg wskazaniach na dzien
odpowiedzialny: O recep : ’ kardiomiopatia rzerostowa na dobe w odstepach wydania decyzji;
P Y- | stabilizuje natomiast bton p p . ~ ‘i
Grupa Accord iliZu] last brony zawezaiaca: tygodniowych, w e Poziom odptatnosci:
farmakoterapeutyczna: komoérkowe w steZeniu od 1 wezajaca, S NOSC i czalt;
. i Healthcare s . drzenie samoistne: zaleznosci od reakdiji ry ;
niewybidrcze beta- do 3 mg/l, ale stezenie takie ’ . ; e Wskazanie
itvki Polska Sp. z iest rzadk i nadkomorowe  zaburzenia | _ChOreqo naleczenie. ; .
adrenolityki 0.0. Jest rzaako uzyskiwane Typowy zakres dawek pozarejestracyjne:

podczas podawania
doustnego.

Propranolol, podobnie jak
inne beta-adrenolityki,
wykazuje dziatanie

rytmu serca;

komorowe zaburzenia rytmu
serca;
nadczynnos$é

i tyreotoksykoza;

tarczycy

wynosi od 160 mg do
320 mg na dobe. W
przypadku

jednoczesneqo
zastosowania leku

napady anoksemiczne
u dziecido 18 r.z. -
profilaktyka;
niewydolnos¢ serca

u dzieci do 18 r.z;
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

inotropowe ujemne i dlatego
jest przeciwwskazany w
przypadku niewyréwnanej
niewydolnosci serca.

Propranolol jest mieszaning
racemiczng, a postacig
aktywng jest izomer S (-)
propranololu. Poza
hamowaniem konwersji
tyroksyny do trijodotyroniny
mato prawdopodobne jest,
aby jakiekolwiek dodatkowe
wiasciwosci R (+)
propranololu w poréwnaniu z
mieszaning racemiczng
spowodowaty inne dziatania
terapeutyczne.

Zarejestrowane wskazanie

guz chromochtonny nadnerczy
(tacznie z alfa-adrenolitykiem);
migrena,;

profilaktyka krwawienia
z gornego odcinka przewodu
pokarmowego u chorych
Z nadcisnieniem wrotnym

i zylakami przetyku.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

moczopednego lub

innego leku
przeciwnadcisnieniowego

uzyskuije sie dodatkowe
obnizenie ci$nienia
tetniczego.
Zaburzenia czynnos$ci
nerek

U chorych ze znacznym
zaburzeniem czynnosci
nerek i chorych
poddawanych
hemodializoterapii,
stezenie propranololu
moze by¢ zwiekszone.
Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas
rozpoczynania leczenia
i dostosowywania dawki
poczatkowe;.

Podobnie jak w
przypadku innych lekéw
blokujgcych receptory
beta-adrenergiczne leku
Propranolol Accord® nie
nalezy odstawia¢ nagle.
Dawke nalezy stopniowo
zmniejszac¢ w ciggu 7-14
dni. Nalezy zastosowac
w zamian odpowiednig
dawke innego beta-
adrenolityku albo
odstawia¢ propranolol
stopniowo. Podczas
odstawiania leku nalezy
obserwowac stan

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

naczyniaki
wczesnoniemowlece
u dziecido 18 r.z.;
naczyniaki ptaskie;
naczyniaki jamiste.
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w

odpowiedzialny Polsce
chorego, szczegodlnie w
przypadku choroby

niedokrwiennej serca.

Dla kazdego chorego
nalezy okresli¢ stosunek

korzysci do ryzyka w
zwigzku z zaprzestaniem

stosowania beta-
adrenolityku.
Podanie doustne.
Nebiwolol jest racematem Dorosli
dwoch enancjomeréw: Dawka to jedna tabletka
SRRR-nebiwololu (lub d- (5 mg) na dobe, najlepiej
nebiwololu) oraz RSSS- przyjmowana codziennie
nebiwololu (lub I-nebiwololu). 0 tej samej porze.
Lek wykazuje dziatanie Dziatanie obnizajgce
farmakolo?cl)(zjzznguc?wqaklego nadcisnienie tetnicze. WC'SStn'e:_': t%tq'%z:z Wykaz lekéw
- jest kompetycyjnym LeCZ.e’nl.e . .SamOIStnego %l ez J | P . rerndOWanyCh:
NebivoLEK®, i wybiorczym antagonistg nadeisnienia tetniczego; Ny?(c') c?l ec'ze(rjua. *  Wskazanie: we
Kod ATC: CO7AB12 10.07.2008 r. receptoréw beta-1- przewlekia niewydolnos¢ iexiedy pozacana wszvstkich
] 4 DE . serca. reakCJa.uzysklwana jest Yy
Grupa Podmiot adrenergicznych; dziatanie to Lecrenie stabilnei. tagodnei dopiero po 4 tyg. zarejestrowanych
e i odpowiedzialny: | Przypisuje sig enancjomerowi i umiarkowaner ). rze\?vlek’rej' Chorzy z niewydolnoscia wskazaniach na dzien
selektywne leki beta- Sandoz GmbH SRRR (d-enancjomer); ; e P ) wydania decyzji;
. kazuie niewielki niewydolnosci  serca, jako nerek Pozi dotatnosci:
adrenolityczne d- wykazue niewietkie uzupetnienie standardowego U chorych ¢ [ oelm odpamoser
ziatanie rozszerzajgce yc ryczatt.

naczynia, spowodowane

oddziatywaniem na szlak

przemian L-argininy/tlenku
azotu.

Nebiwolol w dawce
pojedynczej i w dawkach
wielokrotnych zmniejsza
czestos¢ akcji serca oraz

leczenia u chorych
w podesztym wieku (270 lat).

z niewydolno$cig nerek
zalecana dawka
poczagtkowa wynosi 2,5
mg na dobe.

W razie koniecznosci
dawke dobowag mozna
zwiekszy¢ do 5 mg.
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Data rejestracji, Dawkowanie i sposéb Finansowanie ze
Komparator, kod ATC* Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie : Ao srodkoéw publicznych w
L przyjmowania
odpowiedzialny Polsce
cisnienie tetnicze w
spoczynku i podczas wysitku
fizycznego, zarébwno u oséb
z prawidtowym cisnieniem
tetniczym, jak i u chorych
z nadcisnieniem tetniczym.
Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe
utrzymuje sie podczas
dtugotrwatego leczenia.

W dawkach leczniczych
nebiwolol nie wykazuje
dziatania alfa-
adrenolitycznego.

Zaréwno podczas
doraznego, jak i
diugotrwatego leczenia
nebiwololem chorych
z nadcisnieniem tetniczym,
uktadowy op6r naczyniowy
zmniejsza sig.

Indapamid jest lekiem Dawka dobowa
moczopednym, wykazujagcym podawana raz na dobe,
réwniez wtasciwosci najlepiej rano, ,
Indix SR®, obnizajace cisnienie krwi. niezaleznie od stopnia | Wykaz lekow .
(LS feene ki 17:03:2004T. 1 Jest nietiazydowa pochodna . leczenie  nadciénienia | nadcisnienia wynosi 1,5 | efundowanych:
Grupa d Pogirglgtl _ su:fo,nellmlc’iolwqh tetniczego  samoistnego, mg (1 tabletka). . WSkaZEP'r?: we
farmakoterapeutyczna: [ pov_\ll_le zalny: fo waljcllwo_smac h w monoterapii lub Po zastosowaniu wszystkic N
leki moczopedne eva _, rarmakologicznyc w skojarzeniu z innymi wigkszych dawek zarejestrowanych
. : Pharmaceuticals | zblizonych do moczopednych A . ; . . wskazaniach na dzien
tiazydopodobne; Polska S lekow tiazvd h kG lekami indapamidu dziatanie dania d
sulfonamidy bez oiska Sp. z ekow tiazydowych, kiore przeciwnadci$nieniowymi. | przeciwnadcignieniowe wydania decyzjl,
dodatkow 0.0. dziatajg poprzez hamowanie nie zwigksza sig, a nasila | ®  Poziom odptatnosci:
zwrotnego wchtaniania sodu sie dziatanie 30%.
w proksymalnym odcinku saluretyczne.

kanalikéw nerkowych 11

rzedu. Zwieksza to wydalanie Niewydolnos¢ nerek
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

nerkowe sodu i chlorkéw, a w
mniejszym stopniu potasu i
magnezu, przez co zwieksza
sie objeto$¢ wydalanego
moczu.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

W ciezkiej niewydolnosci
nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 ml/min)
leczenie jest
przeciwwskazane.
Tiazydy i diuretyki
tiazydopodobne sg w
petni skuteczne jedynie

w przypadku prawidtowej

lub tylko nieznacznie
zaburzonej czynnosci
nerek.

Finansowanie ze

srodkéw publicznych w

Polsce

Furosemidum 19.06.1968 r.
Polpharma® Podmiot
Kod ATC: CO3CAO01 odpowiedzialny:
Grupa Zakfady
LI el Farmaceutyczne
diuretyki o silnym POLPHARMA
dziataniu, sulfonamidy SA

Furosemid nalezy do
petlowych lekow
moczopednych o bardzo
silnym dziataniu.
Dziata we wstepujacej czesci
petli Henlego, gdzie hamuje
resorpcje zwrotng jonéw
chlorkowych i wtérne
wchtanianie jonéw sodowych
w tym odcinku nefronu.
Wystepowanie duzych
stezen jonéw sodowych w
dalszym odcinku nefronu
zwieksza wydzielanie do
Swiatta kanalika jonéw
potasu, co moze by¢
przyczyng hipokaliemii.
Ponadto petlowe leki
moczopedne nieznacznie
zmniejszajg reabsorpcje
sodu w cewkach
proksymalnych.

leczenie obrzekéw. Furosemid
stosowany jest u dorostych
i dzieci w leczeniu obrzekow

zwigzanych z  zastoinowg
niewydolnoscig krazenia,
z marskoscig watroby
i chorobami nerek, gdy

wskazane jest zastosowanie
lekéw moczopednych o silnym
i szybkim dziataniu;

leczenie nadcisnienia
tetniczego. Furosemid stosuje
sie w leczeniu nadcisnienia
tetniczego u dorostych,
gtéwnie w skojarzeniu z innymi
lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

Nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng
dawke, ktéra pozwala
0siggng¢ zamierzony
skutek terapeutyczny.

Dawkowanie nalezy
ustali¢ dla kazdego
chorego indywidualnie.
Dorosli
Najczesciej poczatkowa
jednorazowa dawka
podawana rano wynosi
od 40 do 80 mg (1-2
tabletki). W razie
potrzeby dawke
poczgtkowg mozna
zwiekszy¢ lub
zmniejszyc.
Ustalong jednorazowg
dawke podtrzymujgcg
mozna podawac 1-2 razy
na dobe, co drugg dobe,
lub przez 2-4 kolejne dni

Wykaz lekéw
refundowanych:

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;
Wskazanie
pozarejestracyjne:
—  objawowe
przerzuty
w osrodkowym
ukfadzie
nerwowym —
profilaktyka
i leczenie
wspomagajace;
Poziom odpfatnosci:
ryczatt.
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w

odpowiedzialny Polsce
Furosemid zwigksza rowniez kazdego tygodnia.
wydalanie w moczu jonéw W dtugotrwatym leczeniu
wapnia, magnezu oraz obrzekéw dobowa dawka
fosforanéw. Zmniejsza podtrzymujaca wynosi
wydalanie kwasu zwykle od 40 mg do 80
moczowego, co moze byé mg. W leczeniu ciezkich
przyczyng hiperurykemii. obrzekdéw maksymalna
Dziatanie dawka dobowa wynosi
przeciwnadci$nieniowe 600 mg podawana w 3
furosemidu jest wynikiem lub 4 dawkach
zmniejszenia objetosci krwi podzielonych. W
krgzgcej. Furosemid _ przewlektej
zmniejsza ponadto napigcie niewydolnosci nerek
$cian naczyn krwiono$nych. stosowano (cjja"t‘)’k' do15
U niektorych chorych 9 ha dobe.
zwieksza stezenie glukozy w
surowicy.
Amlodypina jest antagonistg Dorosli .
naptywu jonéw wapnia, W leczeniu zaréwno Wykaz lekow |
nalezacym do grupy ebsell ‘ refundowanych:
. t nadcisnienia tetniczego, .
_ dl_h)_/droplrydyny (p0\_/volny jak i dawicy piersiowej, . Wskaza_nle. we
inhibitor kanalu_wapnlqwego dawka poczatkowa Wszystklch
Agen® lub antagowsye:] jonéw wynosi zazwyczaj 5 mg zarliajestrgw.;mycr:j o
. wapniowych) i hamuje ; wskazaniach na dzien
Kod ATC: CO8CAO01 30.04.2004 przezt[))%ongvv?/,y n)apiywj (inéw nadcignienie tetnicze: aml%dayvrjll(nytra; ggndaobe. wydania decyzii
. Sk _ : wapnia do komérek migénia przewlekla, stabilna dtawica awee e .| e Wskazanie
e Podmiot sercowego i komérek bton piersiowa,; 2Wigkszy¢ do dawkd ozarejestracyjne:
Sl e | odpowiedzialny: Wego 1 ko piony Lo . maksymalnej 10 mg raz pozare) yine-
7 Yors : migsniowej naczyn. naczynioskurczowa  dtawica dob leznosci od - objaw Raynauda
wybidrezy antagonisci Zentiva k.s. Mechanizm dziatania piersiowa (typu Prinzmetala) na dobg W 2aleznosct o zwiazany z
ELEIE| @RI i obnizajgcego cisnienie . |nhdyW|duaInIeJ reak.cu twa?dzin)é
S E I AT amlodypiny wynika chorego na feczenie. uktadowg —
bezposrednio z jej dziatania Chorzy z zaburzeniami leczenie

zmniejszajgcego napigcie
miesni gtadkich Scian naczyn
krwionosnych. Dokfadny
mechanizm tagodzenia

czynnosci nerek

Zmiany stezenia
amlodypiny w surowicy
nie sg skorelowane ze

pierwszoliniowe;
e Poziom odptatnosci:
30%.
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problemu decyzyjnego

Komparator, kod ATC*

Staveran®,
Kod ATC: CO8DA0O1

Grupa

farmakoterapeutyczna:

wybidrczy antagonisci
wapnia o bezposrednim
dziataniu nasercowym

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

objawow diawicy piersiowej
podczas stosowania
amlodypiny nie zostat do tej
pory w petni okreslony.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

stopniem zaburzen
czynnosci nerek, dlatego
nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki leku.
Amlodypina nie jest
eliminowana z organizmu
podczas dializy.

Podanie doustne

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

18.05.1990 .

Podmiot
odpowiedzialny:
Zakfady
Farmaceutyczne
POLPHARMA
S.A.

Werapamil hamuje
przechodzenie jonéw wapnia
(i by¢é moze jondéw sodu)
przez wolne kanaty do
wnetrza zdolnych do
rozprowadzania impulsow
elektrycznych i kurczliwych
komorek migsnia sercowego
oraz komorek migsniowki
gtadkiej naczyn
krwionosnych. Jak sie
wydaje, przeciwarytmiczne
dziatanie werapamilu wynika
Z jego dziatania na wolny
kanat w komérkach uktadu
przewodzgcego serca.

Stosowanie u dorostych, dzieci
i mtodziezy:

w leczeniu nadcisnienia
tetniczego;
w profilaktyce i leczeniu
choroby wiencowej, w tym:
przewlektej stabilnej dtawicy
piersiowej, niestabilnej
dtawicy piersiowej, dtawicy
Prinzmetala, dtawicy po
zawale migsnia sercowego
bez niewydolnosci serca, gdy
nie jest wskazane stosowanie
lekéw B-adrenolitycznych;
w leczeniu zaburzen rytmu
serca, takich jak: napadowy
czestoskurcz nadkomorowy,
migotanie lub trzepotanie
przedsionkéw z szybkim
przewodzeniem
przedsionkowo-komorowym
(z wyjatkiem zespotu Wolffa-
Parkinsona-White’a lub
zespotu Lowna-Ganonga-
Levine’a).

Dawke werapamilu
chlorowodorku nalezy
dostosowac
indywidualnie
w zaleznosci od nasilenia
choroby. Diugoletnie
doswiadczenia kliniczne
potwierdzajg, ze we
wszystkich wskazaniach
dobowa dawka wynosi
zazwyczaj od 240 mg do
360 mg. Podczas
dtugookresowego
stosowania dawka
dobowa nie powinna
przekraczac 480 mg,
natomiast w leczeniu
krétkookresowym mozna
stosowac¢ wigkszg
dawke. Czas stosowania
produktu leczniczego jest
nieograniczony. Po
dtugim stosowaniu nie
wolno gwattownie
odstawia¢ werapamilu
chlorowodorku. Zaleca
sie stopniowe
zmniejszanie dawki.

Wykaz lekéw
refundowanych:

e We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

e Poziom odptatnosci:
ryczatt.
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

U chorych wymagajgcych
wigkszych dawek (np.
240 mg do 480 mg
werapamilu
chlorowodorku na dobe)
nalezy stosowac produkt
leczniczy Staveran® 80
lub Staveran® 120.

Zaburzenia czynnosci
nerek

Podczas stosowania
werapamilu
chlorowodorku u chorych
z zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy
zachowac ostroznosc i
doktadnie monitorowac
stan chorego.

Podanie doustne.
Tabletki nalezy
przyjmowac w trakcie lub
bezposrednio po positku,
z niewielka iloscig ptynu.
Nie nalezy spozywaé
soku grejpfrutowego.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

9.11.2011r.
Podmiot
odpowiedzialny:
Zakfady
Farmaceutyczne
POLPHARMA
S.A.

Romazic®,
Kod ATC: C10AA07

Grupa
farmakoterapeutyczna:
inhibitory reduktazy
HMG-CoA

Rozuwastatyna jest
wybidrczym i kompetycyjnym
inhibitorem reduktazy HMG-
CoA, enzymu
ograniczajgcego szybkosé
przemiany 3-hydroksy-3-

metyloglutarylo-koenzymu A
do mewalonianu, prekursora
cholesterolu. Rozuwastatyna

dziata przede wszystkim w

leczenie hipercholesterolemii.
Pierwotna
hipercholesterolemia

u dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku 6 lat i starszych (typu
lla, w tym rodzinna
heterozygotyczna
hipercholesterolemia) lub
mieszana dyslipidemia (typu
1Ib) jako uzupetnienie diety,

Przed rozpoczeciem
i w czasie leczenia chory
powinien stosowac¢ diete
majaca na celu
zmniejszenie stezenia
cholesterolu.
Dawkowanie nalezy
ustala¢ indywidualnie,
zgodnie
z obowigzujgcymi

Wykaz lekéw
refundowanych:

e We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

e  Poziom odptatnosci:
30%.
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w

odpowiedzialny Polsce
watrobie, narzadzie gdy stosowanie diety i innych zaleceniami, zaleznie od
docelowym dla lekéw niefarmakologicznych celu terapii oraz reakciji
zmniejszajgcych stezenie sposobow leczenia (np. chorego na leczenie.
cholesterolu. ¢wiczenia fizyczne, Produkt leczniczy
Rozuwastatyna zwieksza zmniejszenie masy ciata) jest Romazic® moze byé
ilo$¢é receptoréw dla LDL na niewystarczajgce; przyjmowany o kazdej
powierzchni komérek rodzinna homozygotyczna porze dnia, z pokarmem
watroby, co utatwia hipercholesterolemiau lub bez pokarmu.
wychwytywanie i katabolizm dorostych, miodziezy i dzieci Zalecana dawka
LDL, hamuje wytwarzanie w W|eku. 6 Igt i §tar§gych jako poczatkowa to 5 mg lub
VLDL w watrobie, co uzupetnienie diety i innych 10 mg, doustnie, raz na
prowadzi do zmniejszenia sposobow leczenia dobe zaréwno u chorych,
catkowitej ilosci LDL i VLDL. zmniejszajacego stezenie ktérzy nie byli wczesniej
lipidow (np. afereza LDL) lub, leczeni innymi lekami
jesli inne sposoby leczenia sg Z grupy statyn, jak
niewtasciwe; ' i u leczonych innymi
zapobieganie zdarzeniom inhibitorami reduktazy
sercowo-naczyniowym. HMG-CoA. W trakcie
Pierwotna profilaktyka duzych ustalania dawki
zdarzen sercowo- poczatkowej u kazdego
naczyniowych u chorych chorego nalezy wzigé
z wysokim ryzykiem pod uwage stezenie
wystapienia takiego cholesterolu, czynniki
zdarzenia, w potgczeniu ryzyka wystgpienia
z dziataniami majgcymi na choréb uktadu sercowo-
celu redukcje pozostatych naczyniowego, jak
czynnikow ryzyka. réwniez ryzyko
wystagpienia dziatah
niepozadanych. Jesli jest
to konieczne, po 4 tyg.
leczenia dawke mozna
zwigkszy¢.
Agregex® 23.12.2009 Klopidogrel jest prolekiem, profilaktyka wtérna powiktan Dorosli i chorzy Wykaz lekow
Kod ATC: BO1AC04 ;30(.jmiot ' a jeden z jego czynnych zakrzepowych miazdzycy. w podesztym wieku refundowanych:

Grupa

farmakoterapeutyczna: odpowiedzialny:

metabolitéw hamuje
agregacje ptytek krwi. Aby

- Chorzy doros$li z zawatem
migsnia sercowego (od kilku

Klopidogrel nalezy
podawaé w pojedynczej

e Miazdzyca objawowa
naczyn wiencowych
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Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dawkowanie i sposob

Dziatanie leku przyjmowania**

Komparator, kod ATC*

Zarejestrowane wskazanie

inhibitory agregaciji

Actavis Group

powstat czynny metabolit

dni do mniej niz 35 dni),

dawce 75 mg na dobe. W

leczona stentami

ptytek z wytgczeniem PTC ehf. klopidogrelu o dziataniu z udarem niedokrwiennym (od przypadku pominigcia metalowymi (do 6 tyg.
heparyny hamujgcym agregacje ptytek, 7 dni do mniej niz 6 miesiecy) dawki: od implantacji stentu)
klopidogrel musi zosta¢ lub z rozpoznang chorobg - przed uptywem 12 lub stentami
zmetabolizowany przez tetnic obwodowych godzin od wyznaczonej antyrestenotycznymi

enzym cytochromu CYP450.
Aktywny metabolit
klopidogrelu wybidrczo
hamuje wigzanie difosforanu
adenozyny (ADP) z jego
receptorem ptytkowym
P2Y12 i dalszg aktywacje

- chorzy dorodli z ostrym
zespotem wiencowym: bez
uniesienia odcinka ST
(niestabilna dfawica piersiowa
lub zawat miesnia sercowego
bez zatamka Q), w tym
chorych, ktérym wszczepia sie

pory przyjecia dawki:
chory powinien
niezwiocznie przyjgé
pominietg dawke zgodnie
ze schematem
dawkowania o zwyklej
porze;

uwalniajgcymi leki (do
12 mies. od implantaciji
stentu) w celu
zapobiegania
zakrzepom;

Stan po zawale
miesnia sercowego

kompleksu glikoproteiny stent podczas zabiegu wwie 12 godzin: bez uniesienia odcinka
GPIlIb/llla, w ktorej przezskornej angioplastyki ) Eo uptywie 1z goazin. ST do 12 mies.
posredniczy ADP, co wiencowej, w  skojarzeniu chory powinién przyjgc stosowania;

powoduje zahamowanie
agregac;ji ptytek. Z uwagi na
nieodwracalny charakter

z kwasem acetylosalicylowym
(ang. ASA) Ilub 2z ostrym
zawatem migsnia sercowego

nastepng dawke zgodnie
z ustalonym schematem
dawkowania i nie
przyjmowac podwajnej

Stan po zawale
miesnia sercowego z
uniesieniem odcinka

modyfikacji receptora z uniesieniem odcinka ST, . ST do 30 dni
ptytkowego, ptytki poddane w skojarzeniu z ASA, dawki. stosowania;
dziataniu klopidogrelu u chorych leczonych Doswiadczenie Poziom odptatnosci:
pozostajg pod jego wptywem zachowawczo, kwalifikujgcych | terapeutyczne u chorych 30%.
przez reszte zycia (okoto 7- sie do leczenia | z zaburzeniem czynnosci

10 dni), a powro6t prawidtowe;j
czynnosci ptytek krwi

trombolitycznego;
chorzy z umiarkowanym do

nerek jest ograniczone.
Podanie doustne.Produkt

wystepuje z szybkoscig wysokiego ryzykiem leczniczy moze by¢
zgodng z obrotem plytek przemijajgcego niedokrwienia przyjmowany
w ustroju. Klopidogrel hamuje mazgu. Klopidogrel | jednoczesnie z positkiem

agregacje ptytek krwi

w skojarzeniu z  ASA

indukowana przez innych wskazany jest u chorych
agonistéw niz ADP, poprzez dorostych z umiarkowanym do
zablokowanie nasilonej wysokiego ryzykiem
aktywaciji ptytek krwi przez wystgpienia TIA (wynik

uwolniony ADP.

ABCD21 24) lub niewielkiego
IS (NIHSS2 <3) w ciggu 24
godzin od wystgpienia TIA lub
IS;

lub bez positku.
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,

Komparator, kod ATC* Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w

odpowiedzialny Polsce
profilaktyka powiktan
zakrzepowych miazdzycy

i zakrzepowo-zatorowych
uchorych  z  migotaniem
przedsionkéw. U  chorych
dorostych migotaniem
przedsionkéw i przynajmniej
jednym czynnikiem ryzyka
powikfan naczyniowych,
u ktérych leczenie
antagonistami witaminy K nie
moze by¢ zastosowane,
aryzyko  krwawienia  jest
niewielkie, klopidogrel
w skojarzeniu  z  kwasem
acetylosalicylowym stosuje sie
w celu profilaktyki powiktan
zakrzepowych miazdzycy
i powiktan zakrzepowo-
zatorowych, w tym udaru.
Tyklopidyna hamuje zmniejszenie ryzyka Dorosli
agregacje ptytek krwi wystgpienia udaru Doustnie, zwykle 250 mg
i uwalnianie ptytkowych niedokrwiennego mobzgu (1 tabletke powlekana)
czynnikdw krzepniecia, uchorych  po  przebytym 2 razy na dobe, wraz Wykaz lek
Aclotin® zapobiegajgc tworzeniu epizodzie niedokrwienia 2 posilkami. ykaziekow
Kod ATC: BO1ACO5 7.03.1996 1. zakrzepow tetniczych naczyn moézgowych (udar _ _ | refundowanych:
. Podmiot i zylnych. Mechanizm niedokrwienny mézgu, | Chorzy z Elerwzdolnosma ¢ We wszystkich
P et odpowiedzialny: dziatania polega na przejécioyve . {ataki _ nerex _ zarejestrowanych
inhibitory krzepniecia : Bausch Health. zahamowaniu zaleznej od niedokrwienne w wywiadzie); Kllrens_tyklopm_iyny wskazaniach na dzien
ADP aktywaciji ptytek krwi zapobieganie ciezkim Zmniejsza sie wydania decyzji;

Ireland Limited

(bez heparyny),
tyklopidyna

oraz zablokowaniu fgczenia
sie fibrynogenu z receptorem
glikoproteinowym (Il b i lll a)
ptytki. W ten sposob
tyklopidyna uniemozliwia
agregacje ptytek krwi,

incydentom niedokrwienia
(szczegdlnie w obrebie naczyn
wiencowych) u chorych
z zarostowg miazdzycg tetnic
koAczyn dolnych w fazie
chromania przestankowego;

Z narastaniem
niewydolnosci, dlatego
u chorych z ciezkg
niewydolnoscig nerek
nalezy zachowaé
szczegolng ostroznos¢

Poziom odpfatnosci:
30%.
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Data rejestracji, Dawkowanie i sposéb Finansowanie ze
Komparator, kod ATC* Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie - B srodkéw publicznych w
L przyjmowania
odpowiedzialny Polsce
wydtuza czas krwawienia e zapobieganie  wykrzepianiu i w razie koniecznosci
oraz zmniejsza lepkos$¢ krwi. w przetoce tetniczo-zylnej zmniejszy¢ dawki.
Tyklopidyna, u chorych poddawanych
w przeciwienistwie do kwasu hemodializom.
acetylosalicylowego, nie
wptywa na aktywnos¢ uktadu
cyklooksygenazy. Nie
wptywa réwniez na synteze
i aktywnos¢ fosfodiestrazy
ani ptytkowego cAMP. Sita
dziatania tyklopidyny
w stezeniach osigganych
w organizmie ludzkim jest
niewielka, a za jej dziatanie in
vivo odpowiedzialny jest
niezidentyfikowany
dotychczas metabolit (lub
metabolity).
Insulina obniza stezenie Oczekiwane stezenie
glukozy, wywiera dziatanie glukozy we krwi, rodzaj
anabolityczne i zmniejsza preparatu i dawkowanie
Insuman® Comb 25 katabolizm; zwigksza iinsuliny (wielkos¢ dawki
Kod ATC: A10ADOL transport glukozy do komérek i czas podawania) nalezy
21.02.1997 r. i nasila synteze glikogenu w ustali¢ indywidualnie, ]
Grupa _ tkance miesniowej i watrobie, z uwzglednieniem Wykaz lekow
farmakoterapeutyczna: Podmiot poprawia wykorzystanie , stosowanej diety, refundowanych:
(2.9 SRR T odpowiedzialny: pirogronianéw. Zmniejsz | * lcukrzylca. i wymagajaca | - aktywnosci fizycznej |4 Cukrzyca:
udzkie analogi do el N 55 . [ {ybu 2ycia chorego. |, Poziom odplatnoso
lele . i glikoneogeneze; zwieksza Dawka dobowa i czas ryczatt.
wstrzykiwan potgczenie GmbH lipogeneze w watrobie d -
. . podawania
umiarkowanych i szybko i tkance tluszczowej, hamuije . o
amino’kwaséw i synteze Z?‘Sad.da"".kowaﬂ'a
biatek: wzmaaa wychwiit insuliny. Sredrue
1218 ga wychwy zapotrzebowanie na
potasu do komorek. insuline wynosi zwykle
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

0,5do 1,0 j.m /kg
mc./dobe. Podstawowe
zapotrzebowanie
metaboliczne stanowi
40% do 60% catkowitej
dawki dobowe;j.

Produkt leczniczy
Insuman® Comb 25
wstrzykuje sie
podskdrnie 30 do 45
minut przed positkiem.

Wstrzykiwacz SoloStar®
umozliwia podanie
insuliny w zakresie od 1
do 80 jednostek,

z doktadnoscig

do 1 jednostki. Kazdy
Wstrzykiwacz zawiera
dawki wielokrotne.

Dalsze dostosowywanie
dawek

Poprawa kontroli
metabolicznej moze
skutkowac zwiekszong
wrazliwoscig na insuline
prowadzgc do
zmniejszenia
zapotrzebowania na nig.
Zmiana dawki moze byé
potrzebna, np.

w przypadku: zmiany
masy ciata chorego,
zmiany trybu zycia,
pojawienia sie innych
okolicznosci, ktére moga

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

zwigkszy¢ ryzyko
wystgpienia hipo- lub
hiperglikemii.
Zaburzenia czynnos$ci
nerek

U chorych z zaburzong
czynnoscig nerek
zapotrzebowanie na
insuling moze by¢
zmniejszone z powodu
zmniejszonego procesu
glukoneogenezy oraz
Z powodu zaburzen
metabolizmu: insuliny.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

Abasaglar®
Kod ATC: A10AE04
Grupa 9.09.2014 .
farmakoterapeutyczna: Podmiot
leki stosowane w odpowiedzialny:
cukrzycy, insuliny i jej Eli Lilly

analogi do wstrzykiwan, Nederland B.V.
produkty diugo

dziatajgce

Insulina glargine jest
analogiem insuliny ludzkiej
0 stabej rozpuszczalnosci

w obojetnym pH.
Rozpuszcza sie catkowicie w
kwasnym pH roztworu do
wstrzykiwan produktu
ABASAGLAR (pH 4). Po
wstrzyknieciu do tkanki
podskornej kwasny roztwor
jest neutralizowany, powstaje
mikroprecypitat, z ktérego
uwalniane w sposob ciggly
mate ilosci insuliny glargine
umozliwiajg utrzymanie na
statym poziomie
przewidywalnego stezenia
leku z przedtuzonym czasem
dziatania.

leczenie cukrzycy u dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku od
2 lat i starszych.

Produkt leczniczy
Abasaglar®
przeznaczony jest do
stosowania raz na dobe
o dowolnej, ale zawsze
0 tej samej porze.
Dawkowanie produktu
(dawke oraz pore
stosowania) nalezy
ustali¢ indywidualnie.
U chorych z cukrzycg
typu 2 produkt leczniczy
Abasaglar® mozna
stosowac rowniez
w skojarzeniu
z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

Zaburzenia czynnos$ci
nerek

Wykaz lekéw
refundowanych:

e Cukrzycatypu |
u dorostych, mtodziezy
idzieciod 6r.z.;

e  Cukrzycatypu 2
u chorych leczonych
insuling NPH od co
najmniej 6 mies.
i z HbA1c 28% oraz
cukrzyca typu 2
u chorych leczonych
insuling NPH od co
najmniej 6 mies.
i z udokumentowanymi
nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii
oraz cukrzyca typu 1
u dzieci w wieku od 2




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Kerendia® (finerenon) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzyca typu 2 — analiza 78

problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

Insulina glargine jest
metabolizowana do 2
aktywnych metabolitéw, M1
i M2.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

U chorych z zaburzong
czynnoscig nerek
zapotrzebowanie na
insuline moze by¢
zmniejszone wskutek
wolniejszego
metabolizmu insuliny.
Podanie podskdrne. Nie
nalezy podawaé produktu
leczniczego Abasaglar®
dozylnie, gdyz
przedtuzone dziatanie
insuliny glargine zalezy
od podania jej do tkanki
podskornej. Dozylne
wstrzykniecie zazwyczaj
stosowanej dawki
podskérnej moze
spowodowac wystgpienie
ciezkiej hipoglikemii.
Miejsca wstrzyknie¢
nalezy zmieniaé
w obrebie tego samego
obszaru w celu
zmniejszenia ryzyka
lipodystrofii i amyloidozy
skornej.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

do 6 lat oraz cukrzyca
0 znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg wg
WHO);

e  Poziom odptatnosci:
30%.

Formetic® 5.11.2007r.
Kod ATC: A10B A02 Podmiot
Grupa odpowiedzialny:
farmakoterapeutyczna: Zakfady
doustne leki Farmaceutyczne
przeciwcukrzycowe, POLPHARMA
pochodne biguanidu SA

Metformina jest doustnym
lekiem przeciwcukrzycowym
z grupy pochodnych
biguanidu, zmniejszajgcym
stezenie glukozy w osoczu
zar6éwno na czczo, jak i po
positku. Nie pobudza
wydzielania insuliny i dzieki
temu nie wywoluje

leczenie cukrzycy typu 2,
zwlaszcza u chorych
znadwaga, gdy za pomoca
SciSle przestrzeganej diety
i twiczen  fizycznych  nie
mozna uzyska¢ wiasciwej
kontroli glikemii. U dorostych
metforminy chlorowodorek
moze by¢ stosowany

Ze wzgledu na zakres
dawkowania produkt
Formetic® dostepny jest
w postaci tabletek
powlekanych w dawkach
500 mg, 850 mg oraz
1000 mg.

U chorych otrzymujgcych
duzg dawke metforminy

Wykaz lekéw
refundowanych:

e  Cukrzyca;
Wskazanie
pozarejestracyjne:

— zespoly
insulinoopornosci
w przypadkach
innych niz
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

hipoglikemii. Metformina
dziata prawdopodobnie na
drodze trzech mechanizmow:
(1) zmniejszenie wytwarzania
glukozy w watrobie poprzez
hamowanie glukoneogenezy
i glikogenolizy;

(2) w miesniach poprzez
zwiekszenie wrazliwosci
komoérek na insuling,
wzmaga obwodowy wychwyt
glukozy i jej zuzycie;

(3) opdznienie wchianiania
glukozy w jelitach.
Metformina stymuluje
wewnatrzkomodrkowg synteze
glikogenu w wyniku dziatania
na syntaze glikogenu.
Metformina zwieksza
zdolnos¢ do transportu przez
btone wszystkich typow
transporteréw glukozy
(GLUTS).

Zarejestrowane wskazanie

w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub

insuling. U dzieci w wieku
powyzej 10 lat i miodziezy

metforminy chlorowodorek
moze by¢ stosowany
w monoterapii lub
w skojarzeniu  z  insuling.
Wykazano zmniejszenie
powiktan cukrzycowych
u dorostych chorych

z nadwagg z cukrzyca typu 2,
leczonych metforminy
chlorowodorkiem jako lekiem
pierwszego rzutu, u ktérych
leczenie dietg nie przyniosto
oczekiwanych rezultatow;

stan przedcukrzycowy:
nieprawidlowa glikemia na
czczo i (lub) nieprawidtowa
tolerancja glukozy, gdy za
pomoca S$cisle przestrzeganej
diety i ¢wiczen fizycznych nie

mozna uzyska¢ wiasciwej
kontroli glikemi;

zespot policystycznych
jajnikéw.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

chlorowodorku (od 2 do 3
g na dobe), mozliwe jest
zastgpienie dwéch 500
mg tabletek powlekanych
jedng tabletkg powlekang
1000 mg.

Leczenie cukrzycy typu
2, zwlaszcza u chorych
z nadwaga, gdy za
pomocg Scisle
przestrzeganej diety
i ¢wiczen fizycznych nie
mozna uzyskac
wiasciwej kontroli
glikemii.

Doroéli z prawidtowg
czynnoscig nerek (GFR =

90 ml/min)

Monoterapia lub leczenie
skojarzone z innymi
doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi:
Zwykle poczatkowa
dawka wynosi od 500 mg
do 850 mg metforminy
chlorowodorku 2 lub 3
razy na dobe podczas
lub po positku. Po 10 do
15 dniach nalezy ustali¢
dawke na podstawie
wynikéw badania
stezenia glukozy we krwi.
Stopniowe zwiekszanie
dawki moze poprawi¢
tolerancje leku ze strony
przewodu pokarmowego.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

w przebiegu
cukrzycy;
e Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Wykaz lekéw
refundowanych:

o Zespot
policystycznych
jajnikow;

¢ Nieprawidtowa
tolerancja glukozy
(stan
przedcukrzycowy), gdy
za pomocag scisle
przestrzeganej diety
i wiczen fizycznych
nie mozna uzyskac
prawidtowego stezenia
glukozy we krwi;

e Poziom odptatnosci:
30%.
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

Maksymalna dawka
dobowa metforminy
chlorowodorku wynosi 3
g, przyjmowana w 3
dawkach podzielonych.
W przypadku planowanej
zamiany innego
doustnego leku
przeciwcukrzycowego na
metforminy
chlorowodorek, nalezy
odstawi¢ poprzednio
stosowany preparat
i zastosowac¢ metforminy
chlorowodorek
w powyzej podanych
dawkach.
Zaburzenie czynnosci
nerek

Warto$¢ GFR nalezy
oznaczy¢ przed
rozpoczeciem leczenia
produktem zawierajgcym
metformine, a nastepnie
€O najmniej raz na rok.
U chorych ze
zwiekszonym ryzykiem
dalszego pogorszenia
czynnosci nerek oraz
u chorych w podesztym
wieku czynnos$c¢ nerek
nalezy ocenia¢ czesciej,
np. co 3-6 miesiecy.
GFR 60-89 ml/min,
catkowita maksymalna
dawka dobowa 3 g (w 2-

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Finansowanie ze

Dawkowanie i sposob

rzyjmowania**
Przy) Polsce

3 dawkach podzielonych
na dobe), mozna
rozwazy¢ zmniejszenie
dawki w reakcji na
pogarszajgcy sie
czynnos¢ nerek.
GFR 45-59 ml/min,
catkowita maksymalna
dawka dobowa 2g (w 2-3
dawkach podzielonych
na dobe), przed
rozwazaniem
rozpoczecia leczenia
metforming, nalezy
przeanalizowac¢ czynniki
mogace zwigkszy¢
ryzyko kwasicy
mleczanowej. Dawka
poczatkowa nie jest
wieksza niz potowa
dawki maksymalnej.
Przy GFR <30 ml/min
metamorfina jest
przeciwskazana.

srodkéw publicznych w

Amaryl®
Kod ATC: B A10BB12

15.12.1997 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Sanofi-Aventis
Deutschland
GmbH

Grupa
farmakoterapeutyczna:
doustne leki
hipoglikemizujgce,
pochodne
sulfonylomocznika

Dziatanie glimepirydu polega
przede wszystkim na
stymulowaniu uwalniania
insuliny z komérek beta
trzustki.

Podobnie jak w przypadku
innych pochodnych
sulfonylomocznika,

mechanizm dziatania
zwigzany jest ze
zwigkszeniem reakcji
komorek beta trzustki na

leczenie cukrzycy typu 2, gdy
same ograniczenia
dietetyczne, éwiczenia
fizyczne i redukcja masy ciata
nie sg wystarczajgco
skuteczne;

leczenie skojarzone
z metforming lub insuling.

Dawkowanie zalezy od
wynikéw badan stezenia
glukozy we krwi i
iwmoczu. Poczatkowo | Wykaz lekow
glimepiryd podaje sie rerndOWanyCh:
w dawce 1 mg/dobe. Jesli | «  Cukrzyca;
osiggnieta zostanie | o
odpowiednia kontrola
glikemii, dawke te nalezy
stosowa¢ w leczeniu
podtrzymujgcym.

ryczatt.

Poziom odpfatnos$ci:
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problemu decyzyjnego

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

fizjologiczny bodziec, jakim
jest glukoza. Ponadto
glimepiryd prawdopodobnie
dziata pozatrzustkowo, co
takze jest sugerowane
w przypadku innych
pochodnych
sulfonylomocznika.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

w zaleznosci od
schematu  dawkowania
dostepne sg tabletki
w odpowiednich
dawkach.

W  przypadku  braku
zadowalajacej
skutecznosci, dawke
nalezy zwiekszac

stopniowo na podstawie
wynikéw kontroli glikemii,

w 1-2  tygodniowych
odstepach miedzy
kolejnymi  wielkosciami

dawek, do dawki dobowej
wynoszacej 2 mg, 3 mg
lub 4 mg glimepirydu.

Dawka glimepirydu
wieksza niz 4 mg/dobe
daje lepsze wyniki tylko

w wyjatkowych
przypadkach.
Maksymalna  zalecana
dawka dobowa wynosi 6
mg glimepirydu.

Zwykle pojedyncza
dawka dobowa
glimepirydu jest

wystarczajgca. Zaleca sie
przyjmowanie tej dawki
bezposrednio przed lub
w trakcie $niadania lub
innego gtdwnego positku.
W przypadku pominiecia
dawki leku nie nalezy

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC* Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

Finansowanie ze

srodkéw publicznych w

odpowiedzialny Polsce
zwiekszac nastepne;j
dawki leku.
Podanie doustne.
Tabletki nalezy potykac
bez rozgryzania lub
zucia, popijajac ptynem.
Tabletki mozna podzieli¢
na dwie réwne dawki
wzdtuz linii podziatu
Miejscem dziatania akarbozy Zalecane  dawkowanie
jest uktad pokarmowy. w leczeniu cukrzycy typu
Dziatanie akarbozy zwigzane 2 powinno byé powigzane
jest z hamowaniem enzymoéw z dietg i wysitkiem
jelitowych (a-glukozydaz) fizycznym. Dawkowanie
biorgcych udziat w procesie nalezy dostosowaé
trawienia weglowodanow: indywidualnie dla
disacharydow, kazdego chorego,
Adeksa® ~ oligosacharydow poniewaz zaréwno
Kod AT(?' Z?LOBFOl i polisacharydéw. Prowadzi skutecznosé jak
Y . 28.07.2011 to do Zaleinego od dawki CUeryca typU 2 i t0|erancja produk’[u Wykaz lekow
Grupa R r. opdznienia trawienia tych (insulinoniezalezna), moga byé rézne ]Y d h-
farmakoterapeutyczna: Podmiot weglowodanéw. Co istotne zwlaszcza U osb otylych, | U r6znych osob. refundowanych.
leki zmniejszajgce odpowiedzialny: wolniej uwalnia sie z nich u ktérych  stosowanie samei Leczenie powinno sie | * Cukrzyca;
zawartosé glukozy we POLFARMEX glukoza i w konsekwencji diety i wysitku fizycznego | rozpocz nag od dawki 58 e Poziom odptatnosci:
krwi, poza insulina; S.A. wolniej wchiania sie do krwi. poczy 30%.

inhibitory alfa-
glukozydazy;

W ten sposo6b akarboza
opdznia i zmniejsza
popositkowy wzrost stezenia
glukozy we krwi. Dziatanie to
odcigza komorki B trzustki
i zapobiega wystgpieniu
odruchowej popositkowe;j
hiperinsulinemii. Wynikiem
rébwnowazenia wchtaniania
glukozy z jelit jest
zmniejszenie dobowych

okazato sie nieskuteczne.

mg raz na dobe,
stopniowo przechodzac
do dawki 3 razy 100 mg
na dobe w ciggu 3
miesiecy.

Tabletki wykazujg
dziatanie tylko potkniete
w catosci z niewielkg
iloscig ptynu
bezposrednio przed
positkiem lub wraz
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Data rejestracji, Dawkowanie i Spos6b Finansowanie ze
Komparator, kod ATC* Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie : P o srodkoéw publicznych w
S przyjmowania
odpowiedzialny Polsce

fluktuacji stezen glukozy we Z pierwszymi kesami
krwi i obnizenie $rednich positku.
wartosci stezen glukozy we
krwi.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ
*jesli dotyczy
**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;j.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
¢ punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
o punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla leku Kerendia® w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie (czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, punkty
koncowe dotyczgce nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowego);
o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).

Kluczowymi elementami leczenia cukrzycy typu 2. jest poprawa kontroli glikemii, redukcja
ryzyka powstania powiktan mikro- i makronaczyniowych oraz zmniejszenie zachorowalnosci i

Smiertelnosci sercowo-naczyniowej [EMA 2018].

Dtugotrwate powikfania cukrzycy obejmujg powiktania makronaczyniowe (choroby wiencowe,
naczyniowo-mézgowe i obwodowe) oraz mikronaczyniowe (retinopatia, nefropatia i
neuropatia). Korzystny wptyw leku na rozwoj tych powiktan w zamierzonej populacji docelowej
moze byC wiasciwie oceniony jedynie w diugoterminowych kontrolowanych badaniach
klinicznych na duzg skale [EMA 2018].

Jezeli udokumentowano korzystny wptyw na powiktania mikro- i/lub makronaczyniowe w
populacji docelowej mozna wykazac, ze leczenie, poza poprawg kontroli glikemii, ma roéwniez

udokumentowany wptyw na diugotrwate powiktania [EMA 2018].
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Wymienione kategorie punktow kohncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwacji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach rowniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktow koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulaciji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty kohcowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosé praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wilaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomoéw klasyfikacji, szczegélnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Kerendia®, wytycznych klinicznych i aktualnej praktyki klinicznej, zdefiniowano schemat

PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 8.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z przewlektg chorobg nerek (stadium 3
i 4, z albuminurig) powigzang z cukrzycg typu 2, ktérzy
stosujg insuline.

: Komentarz: w pierwszej kolejnosci wiaczane bedg | Niezgodna z kryteriami wigczenia
Populacja . " . o ; S .

badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia. | np. chorzy uprzednio nieleczeni.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczgcych szerszej populacii.

Interwencja Finerenon stosowany zgodnie z ChPL. Inna niz wymieniona.

Jako komparatory wskazano terapie podstawowa,
obejmujaca nastepujace grupy lekow:

e metformina;

e pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd,
gliklazyd, glipizyd, glikwidon);
insuliny;
akarboza;
iIACE/ARB; Niezgodny z zatozonymi
beta-blokery;
antagonisci kanatu wapniowego;
leki moczopedne;
statyny;

e leki przeciwptytkowe.
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Komparatory?

W  przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na

podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé¢ poréwnanie n/d
posrednie  (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspolnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d

wigczanych do analizy.

12 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodykals

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Kryteria wiaczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:

e odpowiedz na leczenie (m.in. czestosé
wystepowania odpowiedzi na leczenie,
punkty koncowe dotyczgce nerek oraz uktadu
sercowo-naczyniowego);

e profil bezpieczenstwa
zdarzenia niepozadane).

(m.in. dziatania i

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'#)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e odpowiedz na leczenie (m.in. czestosc
wystepowania odpowiedzi na leczenie,
punkty koncowe dotyczgce nerek oraz uktadu
sercowo-naczyniowego);

e profil bezpieczenstwa (m.in.
zdarzenia niepozadane

dziatania i

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty
koncowe nieoceniane w innych wigczonych do analizy
publikacjach lub dane dla innego okresu obserwacji).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

13 nie uwzgledniano pojedynczych ramion z badan
14 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wiaczenia

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny

. . . . . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego 2z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
. w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacija jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci odnoszgcych sie do

polskiej populacji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegodlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1, 3.7.2i 5

sposobu i poziomu ich finansowania
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