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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bayer Sp. z 0.0.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bayer Sp.z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: ,nie dotyczy”.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem: ,nie dotyczy”, o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 ., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

AACE American Association of Clinical Endocrinologists

ACE inhibitory konwertaze angiotensyny (ang. angiotensyn-converting-enzyme inhibitors)
ACP American College of Physicians

ACR wskaznik albumina/kreatynina (ang. albumin/creatinine ratio)

ADA American Diabetes Association

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

ADS Australian Diabetes Society

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ARB antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensyn receptor blockers)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BDS Brazilian Society of Diabetes

BT terapia podstawowa (ang. background therapy)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CKD Przewlekta choroba nerek (ang. Chronic Kidney Disease)

CKD-EPI Ws_péip_raca epidemiolog_iczna dt. Pzewlekiej Choroby Nerek (ang. Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration),

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CVD choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular diseases)

CVvoT badanie wynikéw sercowo-naczyniowych (ang.Cardiovascular outcome trial),

CZN cena zbytu netto

DAPA dapaglifiozyna

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DKD cukrzycowa choroba nerek (ang. Diabetes kidney disease)

DKD choroba nerek w przebiegu cukrzycy (ang. diabetic kidney disease)

DM drogi moczowe
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European Association for the Study of Diabetes

szacowane przesgczanie kiebuszkowe (ang. estimated glomerular flitration rate)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association
European Rare Kidney Disease Reference Network

European Society of Cardiology - European Association for the Study of Diabetes
EU Clinical Trials Register

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

finerenon

Gemeinsame Bundesausschuss

Guidelines International Network

peptyd glukagonopodobny 1 (ang. Glucagon-like peptide-1)

Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International Diabetes Federation

The International Diabetes Federation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotnosc¢ statystyczna

International Society of Nephrology

Kidney Disease Improving Global Outcome

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)

metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares method)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Medical Dictionary for Regulatory Activities

receptory mineralokortykoidowe (ang. mineralocorticoid receptor)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence
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National Institutes of Health

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

New York Heart Association

New Zealand Guidelines Group

iloraz szans (odds ratio)

Przewlekta Choroba Nerek

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

The Royal Australian College of General Practitioners

uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin—angiotensin—aldosterone system)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2014 poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74):

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Skurczowe cis$nienie krwi (ang.Systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. Sodium-glucose co-transporter-2)
Scottish Medicines Consortium

schytkowa niewydolnos¢ nerek

cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

wydalanie albuminy z moczem (ang.urinary albumin excretation)

urzedowa cena zbytu
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Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 07.07.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1325.2022.3.ELA

PLR.4500.1324.2022.3.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
—  Kerendia, Finerenonum, (Finerenon), 20 mg, tabletki, 14 sztuk, kod GTIN:04057598013581
— Kerendia, Finerenonum, (Finerenon), 10 mg, tabletki,14 sztuk, kod GTIN:04057598013536

= Whioskowane wskazanie:

Leczenie chorych na przewlekig chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) powigzang z cukrzycg typu
2. u dorostych leczonych insuling.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w zakresie zarejestrowanego wskazania i przeznaczenia

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  30% odpfatnosci

Proponowana cena zbytu netto:
. dla 10 mg, tabletki,14 sztuk, kod GTIN:04057598013536;
" dla 20 mg, tabletki, 14 sztuk, kod GTIN:04057598013581

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bayer AG

51368 Leverkusen
Niemcy

Whioskodawca

Bayer Sp. z 0.0.

Polska, 02-326, Warszawa,
Al. Jerozolimskie, 158,
(22)5723500, (22)5723555
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 07.07.2022, znak PLR.4500.1325.2022.3.ELA PLR.4500.1324.2022.3.ELA (data wptywu
do AOTMIT: 07.07.2022) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022
r. poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Kerendia (Finerenone), 10 mg, tabletki, 14 sztuk, kod GTIN 04057598013536;
e Kerendia (Finerenone), 20 mg, tabetki, 14 sztuk, kod GTIN: 04057598013581.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.07.2022 r., znak
0T.4230.6.2022.KP.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 18.08.2022 r. pismem znak BHP/MA/AOTMIiT-06/2020 z dnia 18.08.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kerendia stosowanego u wczesniej leczonych pacjentéw insuling

z cukrzycg typu 2 chorych na przewleklg chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig),
S S R 7202, 2022

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kerendia stosowanego wczesniej leczonych pacjentéw insulin
z cukrzycag typu 2 chorych na przewlekla chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig, ﬁ
Warszawa, 2022 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Kerendia stosowanego wczesniej leczonych pacjentéw insuling z cukrzyca typu

2 chorych na przewlektg chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig H
ﬁ Warszawa, 2022 r.

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Kerendia> stosowanego wczesniej leczonych pacjentéow insulini

z cukrzyca typu 2 chorych na przewlektg chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig),
I 215222, 2023 .

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Kerendia stosowanego wczesniej leczonych pacjentéw insuling z cukrzycg
typu 2 chorych na przewlektg chorobe nerek (stadium 3i 4, z albuminuriah, Warszawa,
2022 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Kerendia, finerenon, tabletki, 10 mg, 14,tabl., kod GTIN: 04057598013536
. Kerendia, finerenon, tabletki, 20 mg, 14, tabl., kod GTIN: 04057598013581

Kod ATC

CO3DA05

Substancja czynna

Finerenonum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie przewlektej choroby nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) powigzanej z cukrzycg typu 2.
u dorostych. leczonych insuling

Dawkowanie

Zalecana dawka docelowa to 20 mg finerenonu raz na dobe.
Maksymalna zalecana dawka to 20 mg finerenonu raz na dobe.
Rozpoczecie leczenia

W celu ustalenia, czy mozna rozpoczgc¢ leczenie finerenonem, oraz ustalenia dawki poczgtkowej nalezy
oznaczy¢ stezenie potasu w surowicy i szacunkowy wspotczynnik przesgczania klebuszkowego (ang.
estimated glomerular filtration rate, eGFR).

W przypadku stezenia potasu w surowicy <4,8 mmol/l mozna rozpoczg¢ leczenie finerenonem. Informacje
dotyczace kontrolowania stezenia potasu w surowicy, patrz ,Kontynuacja leczenia”

ponizej.

W przypadku stezenia potasu w surowicy od >4,8 do 5,0 mmol/l mozna rozwazy¢ rozpoczegcie leczenia
finerenonem z dodatkowg kontrolg stezenia potasu w surowicy w ciggu pierwszych 4 tygodni, w zaleznosci
od charakterystyki pacjenta i stezen potasu w surowicy.

W przypadku stezenia potasu w surowicy >5,0 mmol/l nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia finerenonem.
Zalecana dawka poczatkowa finerenonu opiera sie na eGFR i jest przedstawiona w tabeli 1

Tabela 2. Rozpoczecie leczenia finerenonem i zalecana dawka

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

Dawka poczatkowa (raz na dobe)

260 20 mg
=225 do <60 10 mg
<25 Niezalecana

Kontynuacja leczenia

Oznaczenie stezenia potasu i eGFR nalezy ponownie wykona¢ po 4 tygodniach od rozpoczecia lub
wznowienia leczenia finerenonem lub zwiekszenia dawki (patrz tabela 2 w celu uzyskania informacji
na temat kontynuacji leczenia finerenonem i dostosowania dawki). Nastepnie pomiary stezenia potasu
w surowicy nalezy powtarza¢ okresowo oraz wedtug potrzeb w zaleznosci od charakterystyki pacjenta
i stezen potasu w surowicy.

Tabela 3. Kontynuacja leczenia finerenonem i dostosowanie dawki

Aktualna dawka finerenonu (raz na dobe)

raz na dobe

Aktualne 4,8 10 mg 20 mg
stezenie - - - -

potasu w >4,8do 5,5 Zwiekszy¢ dawke do 20 mg Nalezy utrzyma¢ dawke 20 mg
surowicy finerenonu raz na dobe* raz na dobe

(mmolfl) >5,5 Nalezy utrzyma¢ dawke 10 mg | Nalezy utrzymac¢ dawke 20 mg

raz na dobe

Nalezy wstrzymac¢ leczenie
finerenonem.

Nalezy rozwazy¢ ponowne
rozpoczecie leczenia w dawce

Nalezy wstrzymac¢ leczenie
finerenonem.
Rozpoczaé ponownie leczenie
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10 mg raz na dobe, jesli | w dawce 10 mg raz na dobe,
stezenie potasu w surowicy | jesli stezenie potasu w surowicy
wynosi<5,0 mmol/l. wynosi<5,0 mmol/l

* nalezy utrzyma¢ dawke 10 mg raz na dobe, jesli eGFR zmniejszyto si¢ o >30% w poréwnaniu
Z poprzednim pomiarem

Droga podania

Podanie doustne
Tabletki mozna przyjmowac ze szklankg wody oraz z positkiem lub bez positku.
Tabletek nie nalezy przyjmowac z grejpfrutem ani sokiem grejpfrutowym .

Kruszenie tabletek:

W przypadku pacjentéw niezdolnych do potykania catych tabletek, tabletki Kerendia mozna kruszy¢
i miesza¢ z wodg lub miekkim pokarmem, takim jak mus jabtkowy, bezposrednio przed podaniem
doustnym

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Finerenon jest niesteroidowym, selektywnym antagonistg receptora mineralokortykoidowego (ang.
mineralocorticoid receptor, MR), kitory jest aktywowany przez aldosteron i kortyzol oraz reguluje
transkrypcje genéw. Wiagzanie finerenonu z MR prowadzi do powstania specyficznego kompleksu
receptor-ligand, ktéry blokuje rekrutowanie koaktywatoréw transkrypcyjnych biorgcych udziat w ekspresji
mediatoréw prozapalnych i prowtdknieniowych.

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Kerendia, finerenon, tabeltki, 10 mg, 14,tabl., kod GTIN: 04057598013536
. Kerendia, finerenon, tabletki, 20 mg, 14, tabl., kod GTIN: 04057598013581

Kod ATC

CO3DA05

Substancja czynna

Finerenonum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie przewlektej choroby nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) powigzanej z cukrzycg typu 2.
u dorostych. leczonych insuling

Dawkowanie

Zalecana dawka docelowa to 20 mg finerenonu raz na dobe.
Maksymalna zalecana dawka to 20 mg finerenonu raz na dobe.
Rozpoczecie leczenia

W celu ustalenia, czy mozna rozpoczac¢ leczenie finerenonem, oraz ustalenia dawki poczgtkowej nalezy
oznaczy¢ stezenie potasu w surowicy i szacunkowy wspofczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang.
estimated glomerular filtration rate, eGFR).

W przypadku stezenia potasu w surowicy <4,8 mmol/l mozna rozpoczg¢ leczenie finerenonem. Informacje
dotyczace kontrolowania stezenia potasu w surowicy, patrz ,Kontynuacja leczenia”

ponizej.

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, w zaleznosci
od charakterystyki pacjenta i stezen potasu w surowicy.

W przypadku stezenia potasu w surowicy >5,0 mmol/l nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia finerenonem.
Zalecana dawka poczatkowa finerenonu opiera sie na eGFR i jest przedstawiona w tabeli 1

Tabela 4. Rozpoczecie leczenia finerenonem i zalecana dawka

eGFR (ml/min/1,73 m 2) Dawka poczatkowa (raz na dobeg)
260 20 mg

225 do <60 10 mg

<25 Niezalecana

Kontynuacja leczenia

Oznaczenie stezenia potasu i eGFR nalezy ponownie wykona¢ po 4 tygodniach od rozpoczecia lub
wznowienia leczenia finerenonem lub zwigkszenia dawki (patrz tabela 2 w celu uzyskania informacji
na temat kontynuacji leczenia finerenonem i dostosowania dawki). Nastepnie pomiary stezenia potasu
w surowicy nalezy powtarza¢ okresowo oraz wedtug potrzeb w zaleznosci od charakterystyki pacjenta
i stezen potasu w surowicy.

Tabela 5. Kontynuacja leczenia finerenonem i dostosowanie dawki

Aktualna dawka finerenonu (raz na dobe)
Aktualne <48 10 mg 20 mg
stezenie d Zwiekszyé dawke do 20 Nalezy utrzymat dawke 20
potasu w >4,8 do 5,5 wiekszy¢ dawke do 20 mg alezy utrzymac dawke mg
surowicy finerenonu raz na dobe* raz na dobe
(mmol/l) >5,5 Nalezy utrzymac dawke 10 mg | Nalezy utrzymaé dawke 20 mg
raz na dobe raz na dobe
Nalezy wstrzymac leczenie Nalezy wstrzymac¢ leczenie
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finerenonem.
Rozpocza¢ ponownie leczenie

w dawce 10 mg raz na dobe,
jesli stezenie potasu w surowicy
wynosi<5,0 mmol/l

finerenonem.
Nalezy rozwazy¢ ponowne
rozpoczecie leczenia w dawce

10 mg raz na dobe, jesli
stezenie potasu w surowicy
wynosi<5,0 mmol/l.

* nalezy utrzyma¢ dawke 10 mg raz na dobe, jesli eGFR zmniejszyto si¢ o >30% w poréwnaniu

Z poprzednim pomiarem

Droga podania

Podanie doustne

Tabletki mozna przyjmowac ze szklankg wody oraz z positkiem lub bez positku.
Tabletek nie nalezy przyjmowac z grejpfrutem ani sokiem grejpfrutowym .
Kruszenie tabletek:

W przypadku pacjentéw niezdolnych do potykania catych tabletek, tabletki Kerendia mozna kruszy¢
i miesza¢ z wodg lub miekkim pokarmem, takim jak mus jabtkowy, bezposrednio przed podaniem
doustnym

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Finerenon jest niesteroidowym, selektywnym antagonistg receptora mineralokortykoidowego (ang.
mineralocorticoid receptor, MR), ktéry jest aktywowany przez aldosteron i kortyzol oraz reguluje
transkrypcje gendéw. Wigzanie finerenonu z MR prowadzi do powstania specyficznego kompleksu
receptor-ligand, ktéry blokuje rekrutowanie koaktywatoréw transkrypcyjnych biorgcych udziat w ekspresji
mediatoréw prozapalnych i prowtdknieniowych.

Zrédio: ChPL Kerendia (finerenon)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

16.02.2022, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrédto: ChPL Kerendia

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W Agencji nie prowadzono dotychczas prac nad preparatem zawierajgcymi substancje czynng finerenonum
w postaci doustnej (produkt leczniczy Kerendia).

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 7. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Kerendia, finerenon, tabletki, 10 mg, 14 tabl.
e Kerendia, finerenon, tabletki, 20 mg, 14 tabl.

Kategoria
refundacyjnej

dostepnosci

W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

Nowa grupa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Leczenie chorych na przewleklg chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) powigzang z cukrzycg typu 2.
u dorostych leczonych insuling.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie leku Kerendia (finerenon) jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca zatozyt, ze kategorig dostepnosci refundacyjnej leku Kerendia to w aptece na recepte
we wskazaniu z okreslonym stanem klinicznym. Lek ten przynalezy do nowej grupy limitowej, z uwagi na brak
wczesniejszej oceny w innych bgdz tych samych wskazaniach, nigdy nie byt oceniany przez Analitykéw Agenciji.
Whnioskowany poziom odpfatnosci wynosi 30% dla obu dawek leku Kerendia.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Kerendia (Finerenon), w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, bedzie wydawany w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Grupa limitowa
Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach nowej grupy limitowej..

3.2. Problem zdrowotny

Przewlekla Choroba Nerek

Definicja

Przewlekta choroba nerek (PChN) przewlekia niewydolno$¢ nerek, ICD-10: N18) zgodnie z definicja KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcome) to utrzymujace sie >3. miesiecy nieprawidtowosci strukturalne lub
czynnosciowe nerek niosgce konsekwencje dla zdrowia pacjenta w zakresie zaréwno jakosci zycia (w tym takze
trwatej i okresowej niezdolnosci do pracy z powodu PChN) jak i ryzyka przedwczesnego zgonu (Forum Zaburzen
Metabolicznych 2011). PChN jest klasyfikowane gtéwnie na podstawie przyczyny, kategorii GFR (przesgczanie
ktebuszkowe, G1-G5) oraz albuminurii (wskaznik zwiekszonej przepuszczalnosci bariery, A1-A3) (Tabela 6).
Kategoria G5 to schylkowa niewydolno$é nerek (SNN) lub mocznica. Zgodnie z kryteriami rozpoznania

przewlektej choroby nerek (KDIGO 2012), rozpoznanie obejmuje pacjentéw z kategoriag GFR od G3a
do G5 (eGFR <60 ml/min/1,73m?) oraz przewlekia albuminurig w kategorii A2 i A3 (ACR = 30 mg/g).

Tabela 8. Kategorie i prognoza przewleklej choroby nerek

Kategorie przewlektej albuminurii, opis i zakres
Legenda: Al A2 A3
niskie ryzyko w normie do lekko umiarkowanie znacznie
umiarkowanie podwyzszone ryzyko podwyiszone podwyiszone podwyiszone
wysokie ryzyko <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/ mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
a G1 prawidtowe lub zwiekszone 290
g ':s § G2 niewielkie zmniejszenie 68-89
2 :~ f\; G3a | zmniejszenie niewielkie do umiarkowanego 45-59
E" E % G3b zmniejszenie umiarkowane do cigzkiego 30-44
<2 E ° G4 ciezkie zmniejszenie 15-29
- G5 schytkowa niewydolnos¢ nerek <15

Zrédto: Szczeklik 2017, KDIGO 2012, KDIGO 2017, OT.4311.13.2019, OT.4311.2.2020, OT.4311.7.2020_RenaStart, Forum

Zaburzen

Klasyfikacja
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Poczatkowo, w stadiach G1-G2 moze nie dawac zadnych objawoéw klinicznych lub wigza¢ sie z wystepowaniem
objawdw niecharakterystycznych (np.: nadci$nieniem tetniczym). Wraz ze zmniejszeniem sie¢ GFR pojawiajg sie
objawy, ktére zalezne sg od stopnia zaawansowania choroby. U pacjentdw moze wystgpi¢ ostabienie,
meczliwos¢, hipotermia, objawy skoérne (blados¢, suchosé, swigd, wybroczyny), zaburzenia uktadu krgzenia,
uktadu pokarmowego, uktadu nerwowego i miesni, a takze zaburzenia hormonalne, metaboliczne, morfologii krwi
i odpornosci.

W kategorii G3, gdy GFR znajduje sie w zakresie od 30 do 59 ml/min./1,73 m2, dochodzi do wystgpienia
wielomoczu, nykturii i zwiekszonego pragnienia. U ponad potowy chorych wystepuje nadcisnienie tetnicze.
U pacjentéw dochodzi do wzrostu poziomu mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego we krwi, a jednoczesnie
wystepuje u nich anemia, wplywajaca na ostabienie, zmniejszenie wydolnosci fizycznej i meczliwosci. W tym
stadium choroby u pacjentéw moze wystepowacé utrata faknienia i nudnosci.

W przypadku zaawansowania choroby w kategorii G4 (GFR 15-29 ml/ min. /1,73 m?) powyzsze objawy, zwlaszcza
objawy ze strony uktadu pokarmowego, ulegajg nasileniu. Nadcisnienie tetnicze wystepuje u 80% pacjentow.
W licznej grupie pacjentdw dochodzi do przerostu lewej komory i niewydolnosci serca. Na tym etapie
zaawansowania choroby wystepuje kwasica nieoddechowa i zaburzenia mineralne i kostne — zwapnienia tkanek
miekkich.

Zrédto: Szczeklik 2017
Epidemiologia

Zachorowalno$¢ roczna na PChN wynosi okoto 150/milion. W USA PChN wystepuje u okoto 11% oso6b dorostych
(~30% stanowia pacjenci powyzej 65 r.z.), a przewlekta niewydolnos¢ nerek (termin juz nie uzywany odnoszacy
sie do stopnia zaawansowania G3-G4) — u okoto 8%. Ekstrapolowana chorobowo$¢ w Polsce wynosi 4-5 min
(1,5 - 2 min w kategorii G3).

Zrédto: EPDWG 2012, Szczeklik 2017, Whyte 2009, OT.4311.19.2019
Rokowanie

Na ogét GFR ulega zmniejszeniu o ok. 1-2 ml/min/1,73 m? rocznie. U chorych na cukrzyce postep choroby moze
nastepowac szybciej (do 12 ml/min/1,73 m? rocznie). Do czynnikéw zwigzanych z szybszym postepem PChN
nalezg m.in.: wielkos¢ biatkomoczu, nadcisnienie tetnicze, hiperglikemia, hiperlipidemia, niedokrwistos¢ i kwasica
nieoddechowa. Do gtéwnych przyczyn nagtego zaostrzenia PChN nalezy m.in. nefrotoksycznos$c¢ lekow, w tym
ACEI i ARB u chorych z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym, zaostrzenie choroby podstawowe;.

Rokowanie zalezy od stadium PChN, wielkosci albuminurii, postepu choroby podstawowej, wystepowania
czynnikdw przyspieszajgcych postep choroby oraz wdrozonego postepowania leczniczego.

Najczesciej chorzy umierajg z powoddw sercowo-naczyniowych i zakazen. Sposréd chorych leczonych
nerkozastepczo rocznie umiera 10-15% osaéb.

Zrodio: Szczeklik 2017

Cukrzyca typu 2

Definicja

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlektfa hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynno$ci
i niewydolnoscig réznych narzadéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

Zrodto: PTD 2021
Klasyfikacja:
Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy:

e Cukrzyca typu 1 — autoimmunologiczna destrukcja komérek beta trzustki, prowadzaca zwykle do
bezwzglednego niedoboru insuliny;

e Cukrzyca typu 2 — postepujgca utrata zdolnosci komorek beta trzustki do prawidtowej sekrecji insuliny
z towarzyszgca insulinoopronoscia;

e Inne specyficzne typy cukrzycy:
o genetyczne defekty czynnosci komorki beta;

o genetyczne defekty dziatania insuliny;
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o choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki;
o endokrynopatie;
o lekiisubstancje chemiczne;
o infekcje;
o rzadkie postacie cukrzycy wywotane procesem immunologicznym;
o inne uwarunkowane genetycznie zespoty zwigzane z cukrzyca.
e Hiperglikemia po raz pierwszy rozpoznana w cigzy:
o cukrzyca w cigzy;
o cukrzyca cigzowa.
Zrédto: PTD 2021
Epidemiologia

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos¢ w Polsce wynosi ok. 9% w populacji pomiedzy 20 a 79 r.z. Roczng
zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 osob. Wiek zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z.
Zapadalnos¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z., natomiast powyzej tego wieku maleje. Umieralnos¢ w Polsce
wynosi ok. 15/100 000 oso6b, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 oséb. 70% zgonow
jest efektem powiktar sercowo-naczyniowych.

Zrédto: OT.4330.9.2019 Ozempic
Rokowanie

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym sg powiktania sercowo-naczyniowe. Mimo istotnej roli cukrzycy
w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, w przypadku ich wystgpienia leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi
takich efektow, jak leczenie nadci$nienia tetniczego. Z tego wzgledu, podkresla sie znaczenie szybkiego
rozpoznawania stanu przed cukrzycowego oraz profilaktyki cukrzycy. Wykazano, ze lepsza kontrola glikemii
we wczesnym okresie cukrzycy wptywa na mniejsze ryzyko zawatu serca i zgonu. Ponadto leczenie
hipoglikemizujgce istotnie zmniejsza ryzyko nefropatii, nawet u oséb z zaawansowang chorobg sercowo-
naczyniowa.

Zrédfo: OT.4330.9.2019 Ozempic

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 3. Epidemiologia

Odsetek osob, u ktérych

Populacja

Obecna liczba
chorych w
Polsce

Liczba nowych
zachorowan w
ciggu roku w
Polsce

oceniana technologia
bytaby stosowana po
zmianie refundowanego
wskazania na
wnioskowane

Zrédto lub informacja, ze dane sg szacunkami
wiasnymi

Anna Sliwi

nska-, Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Pacjenci z
cukrzyca typu
2

0Ok.2,5 min

0Ok.360-380 tys.
rocznie

https://cukrzyca.pl/cukrzyca/statystyki/
Raport ,NFZ o zdrowiu-Cukrzyca”, 2019

Pacjenci z
przewlektg
chorobg nerek

Pacjenci z
przewlektg
chorobg nerek
w stadium 3
lub 4

Pacjenci z
przewlekta
choroba nerek
w stadium 3
lub 4 w
cukrzycy typu 2
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Pacjenci z
przewlektg
chorobg nerek
w stadium 3 ) ) ) )
lub 4 w
cukrzycy typu 2
stosujgcy
insuline
Prof.dr hab.n.med.Tomasz Stopmor, Ordynator Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego
Pacjenci z - .
cukrzyca typu 2,7 min. 0k.200 tys Nie dotyczy o ile bez
2 PChN
Pacjenci z . .
przewlektg 3 min. 0Ok.200 tys. Nie doctﬁﬁg g lle bez
chorobg nerek ycy
Pacjenci z
przewlekta . .
chorobg nerek 2 min. 0Ok.140 tys. Nie doéﬁg g lle bez
w stadium 3 ey
lub 4
15-20%(moim zdaniem
lek powinien by¢ .
Pacjenci z refundowany takze u tych Di':/llANE Stlgj¥A$I¢CE S'&Jdé" ID'? DllaDl_)ett)es
przewlektg pacjentéw, ktorzy stosujg Med azs,l urlc_) ,Zozpc?r- 3_7 . € aAd'a h
choroba nerek 210tys Ok.40 tys leki doustne; w badaniu | ME% 2L AR e
w stadium 3 ys: A0S FIDELIO 64% pacjentéw Y DIS. 208,29, *
. ) Rep.2021;11;15356
lub 4 w otrzymujgcych finerenon
cukrzycy typu 2 otrzymywato insuline,
34% doustne leki
antyhiperglikemiczne
Brak danych
P | wonmstere, | 10000 arose
: trudna do oceny
choroba nerek doustnych jest bo i ;
d 0 jest to progresja
w stadium 3 p/wskazanych w ?
. z poprzednich 15-20%
lub 4 w st.4, ale moze v ;
; stadiow, a nie
cukrzycy typu 2 | by¢ stosowanych nowe
stosujacy w stadium 3, zacr{c')rowanie")
insuline nalezy przyjac,
ze ok. 50 tys.
3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, PTN (https://ptnefro.pl/),

e European

Rare

Kidney

Disease

(https://www.erknet.org/index.php?id=home),

e National

Kidney Foundation
(https://www.kidney.org/professionals/guidelines/guidelines_commentaries,

Kidney Disease

https://www.ajkd.org/content/kdogiguidelines),

e International Society of Nephrology, ISN, Kidney Disease Improving Global Outcome, KDIGO

(https://kdigo.org/guidelines/);

Reference

Outcomes

Network,

Initiative,

o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e American College of Physicians, (https://www.acponline.org);

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk);

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

e American Association of Clinical Endocrinologists, (https://www.aace.com);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

NKF  KDOQI



Kerendia (Finerenonum) 0T.4230.6.2022

e Australian Diabetes Society, (https://diabetessociety.com.au/);

e The Royal Australian College of General Practitioners, (https://www.racgp.org.au);

¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

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

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

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

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e TripDatabase, (https://www.tripdatabase.com/);

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie:

e  Cukrzyca.info (http://www.cukrzyca.info.pl);

e The International Diabetes Federation (http://www.idf.org);

¢ American Diabetes Association (http://www.diabetes.org);

e European Association for the Study of Diabetes (https://www.easd.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.08.2022 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Grupa Robocza
Polskiego
Towarzystwa
Nefrologicznego
ds. Zaburzen
Metabolicznych i
Hormonalnych w
Chorobach Nerek

2019
Polska

Dotyczy rozpoznania i leczenia pacjentéw z PChN powigzang z cukrzycg typu 2

Kryteria rozpoznania i monitorowania cukrzycy typu 2 przy wspétistnieniu PChN s3 identyczne jak w cukrzycy bez
PChN. Stezenie hemoglobiny glikowanej we krwi (HbA;;) stanowi mniej precyzyjny wskaznik oceny stopnia
wyréwnania cukrzycy przy wspotistnieniu PChN, jednak wobec braku innych wiarygodnych wskaznikéw jej
oznaczanie jest zalecane takze u chorych z PChN. Wraz z progresjg PChN dopuszcza sie wyzsze wartosci HbA1c
(7-8%) jako wyraz wyréwnania metabolicznego cukrzycy.

Wartos$¢ przesaczania kigbuszkowego (GFR) ma kluczowe znaczenie dla wyboru leku hipoglikemizujgcego. Wraz
ze zmniejszaniem sie warto$ci GFR dochodzi do zwiekszenia ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem poszczegolnych preparatow. W leczeniu cukrzycy typu 2 z towarzyszgcg PChN nalezy preferowac
stosowanie lekéw o udowodnionym korzystnym wptywie na rokowanie (metformina, inhibitor SGLT-2 lub agonista
receptora GLP-1), pamigtajac o ograniczeniach w ich stosowaniu przy zmniejszonym GFR.

Wraz z postepem PChN zapotrzebowanie na egzogenng insuline ulega zmniejszeniu, przy czym zalezno$¢
pomiedzy GFR i dawka insuliny nie ma charakteru liniowego i zalezy od wielu dodatkowych czynnikéw.

W dokumencie omowiono réwniez zasady stosowania, ale bez przedstawienia szczegétowych zalecen, dla
nastepujacych lekéw: metorminy, pioglitazonu, pochodnch sulfonylomocznika, akarbozazy, repaglinidu, analogéw
GLP-1, inhibitoréw DPP-4, inhibitorow SGLT-1 oraz insulinoterapii. Jedynie dla metforminy przedstawiono
szczegdtowe zasady stosowania w popylacji pacjentéw z PChN w stadium, ktére przedstawiono ponize;.

Leczenie metforming pacjentéw w 3 stadium PChN:

Badania obserwacyjne wskazuja, ze metformina jest stosowana u 1/4—1/3 pacjentéw z PChN w stadium 3, czesto
bez zmniejszenia dawki. Mimo czestego niedostosowania dawek metforminy do aktualnych wartosci GFR nie
obserwowano znaczgcego wzrostu ryzyka kwasicy mleczanowej. Metformine w dawce 500 mg raz na dobe mozna
podawac przy przedziale GFR 15-30 ml/min, pod warunkiem czasowego zaprzestania jej podawania.

Ryzyko kwasicy metabolicznej ulegato zwigkszeniu u chorych leczonych metforming wraz ze zmniejszeniem GFR
(w badaniu NHANES metformine przyjmowato az 40,6% chorych z cukrzycg i PChN w stadium 3), przy czym byta
to kwasica okreslana jako ,subkliniczna” (o umiarkowanym nasileniu).

Stosujgc metformine zgodnie z zaleceniami PTD i dostosowujgc jej dawke do GFR, nalezy pamieta¢ o kiku
dodatkowych warunkach zwigkszajgcych bezpieczenstwo terapii:

. cymetydyna jest lekiem hamujacym cewkowe wydalanie metforminy i sprzyjajgcym jej retencji nawet przy
relatywnie wysokich wartosciach GFR;
e nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku ub jego czasowe odstawienie w sytuacjach, ktére moga sprzyjac

zmniejszeniu (czesto przejsciowemu) GFR (np. przed ekspozycjg na $rodek kontrastowy, zwtaszcza
podawany dotetniczo);

e  chory leczony metforming powinien kontrolowa¢ czynnos$c¢ nerek i konsultowa¢ dawkowanie leku w takich
sytuacjach, jak: gorgczka, wymioty, odwodnienie, zmniejszenie objetosci wydalanego moczu z przyczyn
spozanerkowych” (np. przerost prostaty);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowaé przy wspdtistniejgcej PChN oraz niewydolnosci watroby
(uposledzony metabolizm mleczanéw) i stanach zagrazajacych hipoksjg [np. zaostrzenie przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) lub niewydolnosci serca.

Sita rekomendaciji: brak informaciji
Zrédio finansowania: brak informagii
Konfl kt intereséw: brak informacji

Polskie
Towarzystwo
Diabetologiczne

2021
Polska

Dotyczy rozpoznania i leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2
Wskazania do rozpoczecia leczenia insuling w cukrzycy typu 2:

. nowo rozpoznana cukrzyca (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmu i wycofania insuliny):

e  glikemia = 300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze wspétistniejacymi objawami klinicznymi hiperglikemii;

. nieskutecznos$¢ leczenia bez zastosowania insuliny (HbA1c przekraczajgce docelowe wartosci mimo

intensyfikacji terapii behawioralne;j.

Leczenie farmakologiczne statynami stosuje sie u chorych z cukrzyca z przewlektg chorobg nerek lub uszkodzeniem
narzgdowym lub obecnoscig 3 lub wigcej gtownych czynnikow ryzyka.
Osoby z cukrzycg typu 2 leczone statymi dawkami insuliny codziennie 1-2 pomiary glikemii, dodatkowo raz
w tygodniu skrécony profil gl kemii (na czczo i po gtéwnych positkach) oraz raz w miesigcu dobowy profil gl kemii.
U os6b z cukrzycg typu 2 z nadmierng masg ciata dieta o obnizonej kalorycznosci, zawierajgca 20—-30% biatka,
zapewnia wigkszg syto$¢ oraz utatwia redukcje i utrzymanie prawidtowej masy ciata. Chorzy z przewlekig chorobg
nerek powinni utrzymac podaz biatka w ilosci okoto 0,8—1 g/lkg mc./dobe; nie istnieje konieczno$é ograniczania biatka
zwierzecego, chociaz u niektérych oséb korzystne moze by¢ zastepowanie biatka zwierzecego biatkiem roslinnym
(np. sojowym).
Osobom z cukrzycg typu 2 zaleca sie dotgczenie do ¢wiczen tlenowych elementéw wysitku oporowego.
U pacjentow z przewleklg chorobg nerek i skurczowg niewydolnoscig serca nalezy preferowaé wybor flozyn,
a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowa¢ agonistéw receptora GLP-1.
U pacjentow m.in. z, przewlekig chorobg nerek, przy intensyfikacji leczenia powinno si¢ zastosowa¢ w pierwszej
kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progresji tych schorzeh oraz na $miertelnosé
catkowitg i sercowo-naczyniowg. Oprocz metforminy efekt ten wykazano w przypadku niektérych inhibitorow SGLT-
2 i niektorych lekow z grupy agonistéw receptora GLP-1.
Sita rekomendacji: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii

Konfl kt intereséw: brak informacji

NICE
2022
Wielka Brytania

Dotyczy rozpoznania i leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2
Wytyczne dotyczgce pacjentéw z CKD

U oso6b dorostych z przewlekta chorobg nerek (CKD) i cukrzycg typu 2 nalezy zaproponowaé bloker receptora
angiotensyny (ARB) lub inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (dawkowany do najwigkszej dozwolonej dawki,
ktéra dana osoba moze tolerowac), jesli stosunek albuminy do kreatyniny (ACR) wynosi 3 mg/mmol lub wiece;.

U dorostych z cukrzyca typu 2 i CKD, ktorzy przyjmujg ARB lub inhibitor ACE (przeliczanie do najwigkszej dozwolonej
dawki, ktérg moga tolerowac), nalezy zaproponowacé inhibitor SGLT2 (oprécz ARB lub inhibitora ACE), jesli ACR
wynosi ponad 30 mg/mmol.

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw z niewydolnoscig/chorobg serca

U dorostych z cukrzycg typu 2 na dowolnym etapie po rozpoczeciu leczenia pierwszego rzutu leczenia:

o Jesli wystepuje lub rozwinie sie u nich przewlekta niewydolnos¢ serca lub utrwalona choroba sercowo-
naczyniowa, nalezy zaproponowa¢ inhibitor SGLT2 o udowodnionej korzy$ci sercowo-naczyniowej
dodatkowo do obecnego leczenia lub zastgpi¢ dotychczasowy lek inhibitorem SGLT2.

e Jesli sg lub bedg w grupie ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej, nalezy rozwazy¢ dodanie
inhibitora SGLT2 o udowodnionej korzysci sercowo-naczyniowej do obecnego leczenia lub zastgpienie
istniejacego leku inhibitorem SGLT2.

Nalezy wzig¢ pod uwage obecny schemat leczenia i preferencje danej osoby i podja¢ wspdlna decyzja o zmianie
leczenia lub dodaniu inhibitora SGLT2, w zaleznosci od potrzeb dotyczace rozpoczecia stosowania inhibitora SGLT2

W lutym 2022 roku stosowanie ertuglifiozyny w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, gdy kontrolowana
jest glukoza we krwi, byto off-label.

Inhibitory SGLT2 spowalniajg postep CKD i zmniejszaja liczbe zdarzeh sercowo-naczyniowych oraz zdarzen
zwigzanych z koncowym stadium nerek.

Sita rekomendacji: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii
Konfl kt intereséw: brak informacji

KDIGO
2022
Miedzynarodowe

Kompleksowe postepowanie w cukrzycy i CKD
Zalecenia dotyczace leczenia pacjentoéw z cukrzyca typu 2 i CKD:
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacja: Zalecamy rozpoczecie leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting
enzyme (ACEi) lub blokerem receptora angiotensyny Il (ARB) u pacjentéw z cukrzycg, nadcisnieniem tetniczym i
a buminurig oraz ze leki te nalezy dawkowac do najwyzszej zatwierdzonej dawki, ktéra jest tolerowana (1B).

Zalecenia praktyczne:

. U pacjentéw z cukrzyca, albuminurig i prawidtowym ci$nieniem tetniczym, mozna rozwazy¢ leczenie ACEi
lub ARB.

. Nalezy monitorowac zmiany ci$nienia krwi, stezenia kreatyniny w surowicy i stezenia potasu w surowicy.
potasu w ciggu 2-4 tygodni od rozpoczecia lub zwiekszenia dawki ACEi lub ARB.

e  Kontynuowac¢ leczenie ACEi lub ARB, o ile stgzenie kreatyniny w surowicy nie wzro$nie o wigcej niz 30%
w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia lub zwiekszenia dawki.

e Zaleca sie antykoncepcje u kobiet otrzymujgcych terapie ACEi lub ARB i odstawic¢ te leki u kobiet, ktére
rozwazajg zajscie w cigze lub sg w cigzy.

. Hiperkaliemia zwigzana ze stosowaniem ACEi lub ARB czesto moze by¢ leczona za pomocg $rodkéw
majagcych na celu zmniejszenie stezenia potasu w surowicy zamiast zmniejszenia dawki lub
natychmiastowego zatrzymania stosowania ACEI lub ARB

e  Zmniejszy¢ dawke lub przerwaé terapie ACEi lub ARB w przypadku wystgpienia objawowego
niedocis$nienia tetniczego lub niekontrolowanej hiperkaliemii, pomimo zastosowania leczenia opisanego
w punkcie. lub w celu zmniejszenia objawéw mocznicowych podczas leczenia niewydolnosci nerek (eGFR
<15ml/min na 1,73 m2.

. Nalezy stosowac tylko jeden srodek do blokowania uktadu RAS. Potgczenie ACEi
. z ARB lub potaczenie ACEi lub ARB z bezposrednim inhibitorem reniny jest potencjalnie szkodliwe.

Rekomendacja 1.3.1: Zalecamy leczenie pacjentéw z T2D, CKD i eGFR 220 ml/min na 1,73 m? za pomocg SGLT2i
(1A).

Zalecenia praktyczne:

e  Zalecenie dla SGLT2i dotyczy ochrony nerek i ukiadu sercowo-naczyniowego i wykazano,
ze sg bezpieczne i przynosza korzysci u pacjentéw z CKD, nawet tych bez T2D. Dlatego, jesli pacjenci
sg juz leczeni innymi lekami obnizajgcymi poziom glukozy, SGLT2i moze by¢é dodany do obecnego
schematu leczenia .

. Uzasadnione jest wstrzymanie podawania SGLT2i w okresie przediuzonego postu,zabiegu chirurgicznego
lub krytycznej choroby (kiedy pacjenci mogg by¢ narazeni na wieksze ryzyko wystapienia ketozy).

o  Jedli u pacjenta wystepuje ryzyko hipowolemii, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tiazydu lub diuretyku
petlowego przed leczenia SGLT2i, nalezy poinformowaé pacjentéw o objawach niedoboru objetosci
i niskiego ci$nienia krwi., a takze kontrolowaé stan objetosci po rozpoczeciu leczenia.

. Odwracalne zmniejszenie eGFR po rozpoczeciu leczenia SGLT2i moze wystapi¢ i na ogét nie jest
wskazaniem do przerwania leczenia.

. Po rozpoczeciu stosowania SGLT2i rozsadnie jest kontynuowaé jego stosowanie, nawet jesli eGFR
spadnie ponizej 20 ml/min na 1,73 m?chyba ze nie jest on tolerowany lub rozpoczeto leczenie
nerkozastepcze. lub rozpoczeto terapie nerkozastepcza.

. SGLT2i nie zostaty odpowiednio zbadane u biorcéw przeszczepu nerki, ktérzy mogg odnie$¢ korzysci
z leczenia SGLT2i, ale sg poddawani immunosupresji i potencjalnie narazeni na zwiekszone ryzyko
zakazen. Dlatego tez zalecenie stosowania SGLT2i nie dotyczy biorcéw przeszczepu nerki.

Rekomendacja Sugerujemy stosowanie niesteroidowego antagonisty receptora mineralokortykoidowego
o udowodnionej korzysci dla nerek lub uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z T2D, eGFR =25 ml/min/1,73
m? z prawidtowym stezeniem potasu w surowicy i albuminuria pomimo maksymailnej tolerowanej dawki inhibitora
RAS.

(2A)
Zalecenia praktyczne:

. Niesteroidowe MRA sg najbardziej odpowiednie dla pacjentow z T2D, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko
progresji CKD i zdarzen sercowo-naczyniowych, o czym $wiadczy utrzymujgca sie albuminuria pomimo
innych standardowych terapii.

. Ogdlnie rzecz biorac, leczenie SGLT2i nalezy rozpoczaé¢ przed dodaniem niesteroidowego MRA
w leczeniu T2D i CKD.

e Aby zmniejszy¢ ryzyko hiperkaliemii, nalezy wybraé pacjentdéw z niezmiennie prawidtowym stezeniem
potasu w surowicy i regularnie monitorowac stezenie potasu w surowicy po rozpoczeciu stosowania
niesteroidowego MRA.

o Wybor niesteroidowego MRA powinien w pierwszej kolejnosci dotyczy¢ srodkéw o udokumentowanych
korzysci dla nerek lub uktadu sercowo-naczyniowego.

e  Sterydowy MRA powinien by¢ stosowany w leczeniu niewydolnosci serca, hiperaldosteronizmu lub
opornego nadcisnienia, ale moze powodowac hiperkaliemie lub odwracalny spadek filtracji ktebuszkowej.
spadek filtracji ktgebuszkowej, szczegdlnie u pacjentéw z niskim GFR.

Rekomendacja. Zaleca sie doradzanie pacjentom z cukrzycg i CKD, ktorzy uzywajg tytoniu, aby odeszli od uzywania
wyrobdw tytoniowych (1D).

Zalecenia praktyczne:
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Lekarze powinni doradza¢ pacjentom z cukrzycg i CKD, aby ograniczy¢ narazenia na bierne palenie.
Rekomendacja : Zalecamy leczenie pacjentéw z T2D, CKD i eGFR 230 ml/min na 1,73 m? za pomocg metforminy
(1B).

Zalecenia praktyczne:

. Leczenie biorcéw przeszczepu nerki z T2D i eGFR 230 ml/min na 1,73 m2 metforming zgodnie
z zaleceniami dla pacjentéw z T2D i CKD.

Monitoruj eGFR u pacjentéow leczonych metforming. Zwigksz czestotliwos¢é monitorowania, gdy eGFR wynosi
<60 ml/min na 1,73 m2.

e Dostosuj dawke metforminy, gdy eGFR wynosi <45 ml/min na 1,73 m2.oraz u niektorych pacjentow, gdy
eGFR wynosi 45-59 ml/min na 1,73 m?2

. Monitorowaé pacjentéw nalezy pod katem niedoboru witaminy B12, gdy sg oni leczeni m.in. metforming
przez ponad 4 lata

Rekomendacija: U pacjentéow z T2D i CKD, ktérzy nie osiggneli zindywidualizowanych glikemii pomimo stosowania
metforminy i SGLT2i lub ktorzy nie mogg stosowac tych lekéw, zalecamy dtugo dziatajgcy GLP-1 RA (1B).

Zalecenia praktyczne:

e W wyborze GLP-1 RA priorytetowo nalezy traktowac leki o udokumentowanych korzysci dla uktadu
sercowo-naczyniowego.

e Abyzminimalizowac¢ dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego, nalezy rozpoczg¢ od matej
dawki GLP-1 RAi powoli zwieksza¢ ja.

. GLP-1 RA nie powinien by¢ stosowany w potgczeniu z inhibitorami peptydazy dipeptydowej-4 (DPP-4).

. Ryzyko hipoglikemii jest ogdlnie mate w przypadku stosowania GLP-1 RA samodzielnie, ale ryzyko
to zwieksza sie, gdy GLP-1 RA jest stosowany jednoczesnie z innymi lekami, takimi jak
sulfonylomocznikiem lub insuling. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawek sulfonylomocznika i/lub
insuliny.

. GLP-1 RA moze by¢ preferencyjnie stosowany u pacjentéw z otytoscig, T2D i CKD w celu promowania
celowej utraty masy ciata.

Leczenie gl kemii u pacjentéw z T2D i CKD powinno obejmowa¢ zmiane stylu zycia, leczenie pierwszego rzutu
metforming i SGLT2i oraz dodatkowe leczenie farmakologiczne w zaleznosci od potrzeb kontroli glikemii

Wiekszos¢ pacjentéw z T2D, CKD i eGFR 230 mi/min na 1,73 m? odniesie korzysci z leczenia zaréwno metforming,
jak i SGLT2i. odniostaby korzysci z leczenia zaréwno metforming, jak i SGLT2i.

Preferencje pacjenta, choroby wspdtistniejgce, eGFR i koszty powinny decydowac o wyborze

Dodatkowe leki do kontroli glikemii, w razie potrzeby, z agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1
RA) sa zwykle preferowane.

Sita rekomendacdiji:
Poziom dowodéw:
1.Silne, rekomendujemy. Klinicy$ci: Wiekszo$¢ pacjentéw powinna otrzymac zalecany spos6b postepowania.
2.Staba,sugerujemy.Klinicysci: R6zne wybory beda odpowiednie dla réznych pacjentéw. Kazdy pacjent potrzebuje
pomocy w podjeciu decyzji tak by byty zgodne z jego wartosciami i preferencjami.
Jako$¢ dowodow:

A-  Wysoka- JesteSmy pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowania efektu

B- Umiarkowana- Prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowania, ale istnieje mozliwos¢,
ze jest on znaczaco rézny.

C- Niska - Prawdziwy efekt moze by¢ znaczgco rézny od oszacowania efektu.

D- Bardzo niska- Oszacowanie efektu jest bardzo niepewne i czesto bedzie jest daleki od prawdziwego efektu
Zrédto finansowania: Founding KDIGO Co-Chairs
Konfl kt intereséw: brak informacji

Dotyczy rozpoznania i leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2
Standard opieki medycznej w cukrzycy:

U pacjentéw z cukrzycyg typu 2 i CKD, wybdr konkretnych srodkéw moze zaleze¢ od choréb wspdtistniejgcych
i stopnia zaawansowania, stadium CKD. Inh bitory SGLT2 mogag by¢ bardziej przydatne u pacjentéw z wysokim

ADA ryzykiem progresji CKD (tj. z albuminurig lub udokumentowanym spadkiem eGFR w wywiadzie).
2022 U pacjentow z przewlekia chorobg nerek nalezy zoptymalizowa¢ kontrole glukozy w celu zmniejszenia ryzyka lub
Stany spowolnienia postepu przewlektej choroby nerek. (poziom dowodow A)

Zjednoczone U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i cukrzycowg chorobg nerek stosowanie inhibitora kotransportera sodowo-

glukozowego 2 u pacjentéw z szacowanym wskaznikiem filtracji ktebuszkowej 25 mL/min/1,73 m? i albuming
w moczu = 300 mg/g kreatyniny jest zalecane w celu zmniejszenia progresji przewlektej choroby nerek i zdarzen
sercowo-naczyniowych.(poziom dowodow A)

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg nerek nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw kotransportera
sodowo-glukozowego 2 dodatkowo w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, gdy szacowany
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wspotczynn k filtracji klebuszkowej i stezenie kreatyniny w moczu wynoszg = 25 /ml/min/1 73 m? lub = 300 mg/g,
odpowiednio.(poziom dowoddw A)

U pacjentéw z przewlektg chorobg nerek ktérzy majg 300 mg/g albuminy w moczu, zaleca sie¢ zmniejszenie o 30%
lub wiecej w mg/g a buminy w moczu w celu spowolnienia progresji przewlektej choroby nerek.(poziom dowodoéw
B)

Optymalizacja kontroli ci$nienia tetniczego krwi i zmniejszenie wahan cisnienia krwi w celu zredukowania ryzyka
lub spowolnienia postepu przewlektej choroby nerek jest zalecane (poziom dowoddéw A)

U pacjentéw z przewlektg chorobg nerek ktérzy sg w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych lub w grupie ryzyka zachorowania na przewlekia choroby nerek, lub ktérzy nie mogg stosowac
inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2, zaleca sie stosowanie niesteroidowego antagonisty receptora
mineralokortykoidowego (finerenon) w celu zmniejszenia ryzyka zachorowania na chorobe nerek i w celu un kniecia
zdarzen sercowo-naczyniowych.(poziom dowodoéw A)

Nie nalezy przerywa¢ uktadu blokady renina-angiotensyna w przypadku niewielkiego zwiekszenia stezenia
kreatyniny w surowicy (< 30%) przy braku zmniejszenia objgtosci.(poziom dowodow A)

U osoéb dializowanych z przewlektg choroba nerek w stadium 3 lub wyzszym, spozycie biatka w diecie powinno
wynosi¢ maksymalnie 0,8 g/kg masy ciata na dobe (zalecane dzienne spozycie).(poziom dowodéw A ).

Dla pacjentéw dializowanych, nalezy rozwazy¢ wyzsze poziomy spozycia biatka w diecie, poniewaz niedozywienie
jest powaznym problemem u niektérych pacjentéw dializowanych (poziom dowodéw B)

U pacjentek nie bedacych w cigzy z cukrzycg i nadci$nieniem tetniczym zaleca sie stosowanie inhibitora ACE lub
blokera receptora angiotensyny u oséb z umiarkowanie podwyzszonym stosunkiem albuminy w moczu do kreatyniny
(30-299mg/g kreatyniny)-B i zdecydowanie u oséb ze stosunkiem albuminy w moczu do kreatyniny = 300 mg/g
kreatyniny i/lub szacowanym wskaznikiem filtracji ktebuszkowej <60 mL/min/1,73 m 2 (poziom dowodow A).

Okresowo monitorowac stezenie kreatyniny i potasu w surowicy pod katem wystgpienia zwiekszonego stezenia
kreatyniny lub zmian w stezeniu potasu podczas stosowania inhibitoréw ACE, blokeréw receptora angiotensyny lub
lekéw moczopednych stosowane. (poziom dowoddéw B)

Inhibitor ACE lub bloker receptora angiotensyny nie jest zalecany w pierwotnej prewencji zapobiegania przewlektej
chorobie nerek u pacjentow z cukrzyca, ktérzy majg: prawidtowe cisnienie krwi, prawidtowy stosunek a buminy
w moczu do kreatyniny (<30 mg/g kreatyniny) i prawidtowy szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej. (poziom
dowodow A)

Pacjenci powinni by¢ kierowani do oceny przez nefrologa, jesli majg szacowany wspoétczynn k filtracji klebuszkowej
<30mL/min/1,73 m? (poziom dowodow A).

Sita rekomendacgiji:

Poziom dowodéw:

A: Wyrazne dowody z dobrze przeprowadzonych, generalizujgcych randomizowanych badan kontrolowanych
ktére majg odpowiednig moc, w tym:

Dowody z dobrze przeprowadzonego badania wieloo$rodkowego

Dowody z metaanalizy, w ktérej do analizy wigczono oceny jakosci

Istotne dowody nieeksperymentalne, tj. zasada "wszystko albo nic" opracowana przez Centrum Medycyny Opartej
na Faktach na Uniwersytecie w Oksfordzie dowody wspierajgce z dobrze przeprowadzonych randomizowanych
badan kontrolowanych, ktére sg odpowiednio zasilane, w tym:

Dowody z dobrze przeprowadzonego badania w jednej lub ki ku instytucjach

Dowody pochodzgce z metaanalizy, ktéra uwzgledniata oceny jakosci w analizie

B: Dowody potwierdzajgce z dobrze przeprowadzonych badan kohortowych

-Dowody z dobrze przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
-Dowody z dobrze przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych

-Pomocnicze dowody z dobrze przeprowadzonego badania kontrolnego przypadkéw

C: Dowody potwierdzajgce ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan
Dowody z randomizowanych badan klinicznych z jednym lub wigcej powaznymi lub trzema lub wigcej mniejszymi
mniejszymi wadami metodologicznymi, ktére mogg uniewazni¢ wyn ki

Dowody z badan obserwacyjnych o wysokim potencjale btedu (np.

serie przypadkéw z poréwnaniem z kontrolami historycznymi)

Dowody pochodzgce z serii przypadkow lub opiséw przypadkow

Sprzeczne dowody z wagg dowoddéw wspierajgcych zalecenie

E: Konsensus ekspertow lub doswiadczenie kliniczne

Zrédio finansowania: brak informagii

Konfl kt intereséw: brak informacji

BDS
2022
Brazylia

Kompleksowe postepowanie w cukrzycy i CKD

Zaleca sig¢ coroczne przeprowadzanie badania przesiewowe w kierunku cukrzycowej choroby nerek (DKD)
z pomiarem albuminy lub stosunku albuminy do kreatyniny w prébce moczu, wraz z oszacowaniem GFR za pomocg
réwnania CKD-EPI opartego na kreatyninie w surowicy. réwnania CKD-EPI.. Klasa | Poziom B
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Zaleca sie, aby pierwsze badanie przesiewowe w kierunku DKD byto w momencie rozpoznania w TD2M i 5 lat
od diagnozy u os6b z T1DM rozpoczynajgcym sie w 11 roku zycia. Klasa I. Poziom B

Zaleca sig, aby kazde nieprawidtowe badanie stosunku a buminy do kreatyniny (powyzej 30 mg/g) lub stezenia
a buminy (powyzej 30 mg/L) bylo potwierdzone w co najmniej dwdch z trzech prébek pobranych w odstepie trzy
do szesciu miesiecy, ze wzgledu na duzg zmiennos$¢ dobowg. Klasa | Poziom B

Intensywne leczenie hiperglikemii u oséb z cukrzycg typu | lub cukrzyca typu Il jest zalecane w celu zapobiegania
cukrzycowej chorobie nerek Klasa | Poziom B

Intensywna kontrola hiperglikemii jest zalecana u os6b z cukrzycg w celu zmniejszenia albuminurii.
Klasa | Poziom A

W leczeniu T2DM i DKD z GFR wynoszgcym. 30-60 mL/min/1,73 m? lub albuminurig >200 mg/g, zaleca sie
stosowanie inhibitorow SGLT2 w celu zmniejszenia progresji do schytkowej choroby nerek i zgonu.
Klasa | Poziom A

U pacjentébw z T2DM i DKD z GFR >30 mL/min/1,73 m? potgczenie inhibitordw SGLT2 z innym lekiem
przeciwcukrzycowym, najlepiej metforming, powinno by¢ rozwazane w celu optymalizacji kontroli glikemii
i potencjalnego zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, biorgc pod uwage ograniczenia wynikajace z filtracji
kiebuszkowej. Klasa lla. Poziom BU chorych na T2DM z DKD i GFR>30 mL/min/1,73 m?, stosowanie agonistow
receptora GLP-1 (GLP-1 RA) powinno by¢ rozwazone w celu zmniejszenia albuminurii. Klasa lla. Poziom B

U pacjentéw z T2DM i DKD z eGFR <30 mL/min/1,73 m?, z HbA1c powyzej wartosci docelowej, leczenie insuling
powinno by¢ rozwazane jako priorytet w celu poprawy kontroli glikemii. Klasa lla. Poziom B

U pacjentéw z T2DM i DKD z GFR wynoszacym. 15-30 mL/min/1,73 m? i HbA1c powyzej wartosci docelowej,
inhibitory DPP-4 niektére sulfonylomoczn ki (glipizid i gl klazyd) oraz GLP-1 RA moga by¢ rozwazane w celu poprawy
kontroli glikemii. Klasa Il b. Poziom B

U oséb z T2DM poddawanych dializie i z HbA1c powyzej wartosci docelowej, zaleca sie stosowanie insuliny jako
priorytet. Klasa I. Poziom B.

U chorych na DM dializowanych zaleca sie stosowanie schematéw podawania insuliny w zaleznosci od czasu
hemodializy oraz stezenia glukozy we krwi przed i po dializie, wymagajgce zmniejszenia o co najmniej 25% dawki
szybkiej lub ultraszybkiej insuliny podawanej tuz przed positkiem przed dializg. Klasa I. Poziom B.

Intensywne leczenie nadcisnienia tetniczego jest zalecane ze wzgledu na korzysci sercowo-naczyniowe i rozwoj
cukrzycowej choroby nerek Klasa I. Poziom A.

Cisnienie tetnicze<130/80 mmHg jest zalecane dla pacjentéw z cukrzycowg chorobg nerek, ktérzy mogg je osiggna¢
bez efektéow ubocznych. Klasa I. Poziom A

Zaleca sig, aby ci$nienie tetnicze wynosito<130/80 mmHg u dorostych pacjentéw z cukrzyca i zwigkszonym ryzykiem
udaru mézgu i miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej. Klasa |. Poziom B.

Zaleca sie stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI) lub blokeréw receptora angiotensyny Il (ARB)
u pacjentéw z albuminuria w celu zmniejszenia progresji choroby nerek, niezaleznie od poziomu cisnienia krwi.
Klasa I. Poziom A

Terapia skojarzona z ACEI i ARB nie jest zalecana, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, pogorszenia
funkcji nerek, niedoci$nienia ortostatycznego i omdlen. Klasa Ill. Poziom A.

Stosowanie antagonistéw receptora mineralokortykoidowego powinno byé rozwazone w celu kontroli ci$nienia krwi
i ochrony nerek, w potgczeniu z ACEI lub ARBs. i ochrony nerek, u pacjentéw z GFR 2 25 mL/min/1,73 m?

i stezeniem potasu w surowicy <5,0 mEg/L. Klasa lla, Poziom B.

Stosowanie niesteroidowych antagonistéw receptora mineralokortykoidowego moze byé rozwazane w celu ochrony
nerek, w skojarzeniu z ACEI lub BRAs, u pacjentéw z GFR 2 25 mL/min/1,73 m?, ze stezeniem potasu w surowicy
<5,0 mEqg/L. Klasa Il b. Poziom A.

U pacjentow z cukrzycowg chorobg nerek i eGFR<60 mL/.min/1,73 m? oraz u pacjentéw po transplantacji zaleca sie
stosowanie statyn o duzej mocy w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego. Klasa I. Poziom A.

U pacjentoéw z cukrzycowg chorobg nerek dializowanych, bez klinicznej choroby tetnic, nie zaleca sie rozpoczecia
zastosowania statyn. Jednak u pacjentéw, ktorzy stosowali juz statyny przed rozpoczeciem dializ, nalezy
je kontynuowac. Klasa Ill. Dowody A

U pacjentéw poddawanych hemodializie i z LDL-c powyzej 145 mg/dl i (lub) z utrwalong chorobg wiencowa, mozna
rozwazy¢ rozpoczecie stosowania statyny. Klasa Il b. Poziom B.

Dla os6b z nie zalezng od dializy zaawansowang CKD, zalecane jest spozycie biatka w diecie na poziomie okoto 0,8
g/kg idealnej masy ciata na dobe. Klasa I. Poziom A.

Ograniczenie spozycia sodu do 1,5 g/dobe lub soli do 3,75 g/dobe powinny by¢ uwzglednione w przypadku
wystepowania nadci$nienia tetniczego. Klasa Il a. Poziom B.

Badania przesiewowe nalezy wykonywac¢ co roku, mierzgc UAE i szacujagc GFR (eGFR) na podstawie kreatyniny
w surowicy. Albumina w moczu powinna by¢ mierzona w losowej prébce moczu, dla utatwienia jej pobrania. moczu,
ze wzgledu na tatwos$¢ pobrania.

Nie ma potrzeby zbierania 24-godzinnego moczu do badan przesiewowych, diagnostyki i obserwacji DKD.

U chorych na T2DM z zaawansowang CKD bezpieczna i skuteczna jest insulina Glargine, o stabilnym okresie
pottrwania i dtuzszym czasie dziatania.

Zgodnie z KDOQI: (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) (wytyczne, dla pacjentéw z CKD 3-5 nie
dializowanych i bez cukrzycy (DM), zaleca sie stosowanie diety niskobiatkowej dostarczajgcej 0,55-0,60 g biatka
pokarmowego/ kg masy ciata/dobe, lub diete bardzo niskobiatkowg dostarczajgcg 0,28-0,43 g biatka
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pokarmowego/kg masy ciata/dobe z dodatkowymi analogami kwaséw ketonowych/aminokwaséw w celu
zaspokojenia zapotrzebowania na biatko (0,55-0,60 g /kg masy ciata/dzien), poniewaz takie podejscie powstrzymuje
postep CKD (1A) i poprawiajg jakos¢ zycia (2C).

Podobnie w przypadku pacjentéw z CKD 3-5 nie dializowanych, ale z DM, sugeruje sie spozycie biatka w diecie na
poziomie 0,6-0,8 g/kg masy ciata na dobe w celu utrzymania stabilnego stanu odzywienia i optymalizacji kontroli
glikemii, aby unikngé¢ progresji CKD (opinia)

Trzy poziomy dowodoéw uwzgledniono:

A .Dane z wiecej niz 1 randomizowanego badania klinicznego lub 1 metaanalizy randomizowanych badan
klinicznych o niskiej heterogenicznosci (12<40%).

B. Dane z metaanalizy, obejmujacej duze badania obserwacyjne, pojedyncze randomizowane badanie kliniczne, lub
wstepnie okreslong analize podgrup.

C. Dane z matych lub nierandomizowanych badan, (przekrojowych, kazuistycznych lub eksperymentalnych) analiz
eksploracyjnych lub konsensusu opinii ekspertow

Zrédto finansowania: Nie otrzymano wsparcia finansowego dla tego artykutu.
Konfl kt intereséw: brak informacji

ERA-EDTA
2019
Miedzynarodowe

Dotyczy rozpoznania i leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2

W poprzednich dekadach dowody z badan klinicznych z pierwotnymi wynikami dotyczgcymi nerek potwierdzity,
ze zastosowanie pojedynczej blokady uktadu renina-angiotensyna (RAS) byto w stanie op6zni¢ progresje choroby
nerek u pacjentéw z biatkomoczem w cukrzycowej chorobie nerek (DKD) Wytyczne zalecajg stosowanie inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACEi) lub blokera receptora angiotensyny (ARB) u pacjentéw z DKD i mkro- lub
makroalbuminuria.

Istniejg obecnie liczne dowody wskazujgce ze leczenie agonistami receptora GLP-1 zmniejsza albuminurie. Nadal
jednak brakuje dowodéw na bezposrednie korzysci w zakresie twardych wynikéw nerkowych.

U pacjentéw, u ktorych dominuje niewydolno$¢ serca lub CKD, autorzy zalecajg inh bitor SGLT-2 z uwagi na dowody
na zmniejszenie progresji niewydolnosci serca lub CKD, a jesli nie jest on tolerowany lub jest przeciwwskazany,
zalecajg agoniste receptora GLP-1. W kazdym przypadku zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT-2 jesli eGFR jest
odpowiedni (tj. do poziomu wskazanego przy rozpoczynaniu i kontynuacji stosowania w kazdym regionie).

U pacjentéw z DM typu 2 i CKD nieosiggajgcych docelowej warto$ci HbA1c przy zalecanej terapii metforming lub
u tych, u ktérych metformina nie jest tolerowana lub jest przeciwwskazana, nalezy stosowa¢ inhibitor SGLT-2
z udowodnionym dziataniem kardio- i nefroprotekcyjnym, pod warunkiem, ze e GFR miesci sie w zalecanym zakresie.
Sita rekomendacii: : brak informacji

Zrédio finansowania: brak informagii

Konfl kt intereséw: P.S. otrzymat wsparcie badawcze dla badania zainicjowanego przez badacza od firmy Astra
Zeneca i jest doradca/prelegentem dla Astra Zeneca i Boehringer Ingelheim. A.O. jest konsultantem w firmie Sanofi

Genzyme i otrzymat honoraria dla prelegentéw od firm Shire, Amicus, Amgen, Fresenius Medical Care i Menarini.
Pozostali autorzy nie majg konfl ktu intereséw istotnych dla tego dokumentu.

ESC-EASD
2019
Miedzynarodowe

Dotyczy rozpoznania i leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2

Zaleca sie, aby pacjenci z DM mieli coroczne badania przesiewowe w kierunku choroby nerek poprzez ocene eGFR
i stosunku albuminy do kreatyniny w moczu. | Klasa rekomendacji, poziom dowodéw A.

W celu zmniejszenia powiktann mikronaczyniowych u pacjentéw z DM zaleca sie Scistg kontrole stezenia glukozy,
ktorej celem jest HbA1c <7,0% (lub <563 mmol/mol). | Klasa rekomendacji, poziom dowodoéw A.

Zaleca sie, aby pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i DM byli leczeni w sposéb zindywidualizowany, SBP do 130
mmHg i <130 mmHg, jesli jest tolerowane, ale nie <120 mmHg. U oséb starszych (w wieku >65 lat) celem jest SBP
w zakresie 130-139 mmHg. | Klasa rekomendaciji, poziom dowodoéw A.

Bloker uktadu RAAS (ACEI lub ARB) jest zalecany w leczeniu nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z DM, szczegdlnie
w przypadku obecnosci biatkomoczu, mikroa buminurii lub LVH. | Klasa rekomendacji, poziom dowodoéw A.

Leczenie inhibitorem SGLT2 (emplagliflozin, kanagliflozin lub dapagliflozin) jest zwigzane z mniejszym ryzykiem
wystagpienia nerkowych punktow koricowych i jest zalecane, jesli eGFR wynosi 30 do <90 mL/min/1.73 m?2.- | Klasa
rekomendacji, poziom dowodow A.

Leczenie GLP1-RAs liraglutydem i semaglutydem wigze sie z mniejszym ryzykiem wystagpienia nerkowych punktéw
koncowych i powinno by¢ brane pod uwage przy leczeniu DM, jesli eGFR wynosi >30 mL/min/1.73m?2. lla klasa
rekomendac;ji, poziom dowodéw B.

Klasa rekomendacii:

I-dowody i/lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura jest korzystne, uzyteczne, skuteczne Sformutowanie
by uzy¢: zaleca sie lub wskazuje sie.

II-sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub procedury.

e |l a Waga dowoddw/opinii przemawia za przydatnoscia/skutecznoscig. Sformutowanie by uzy¢: Powinno
by¢ rozwazone.

e |l b Przydatno$é/skuteczno$¢ jest stabiej potwierdzona dowodami/opiniami. Sformutowanie by uzyé: Moze
by¢ rozwazone

11l- Dowody lub ogdlne porozumienie, ze dane leczenie lub procedura nie jest uzyteczne/skuteczne, a w niektérych
przypadkach moze by¢ szkodliwe. Sformutowanie by uzy¢: Nie jest rekomendowane.
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Poziom dowodéw:
A- Dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

B- Dane pochodzace z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego Ilub duzych badan
nierandomizowanych.

Konsensus opinii ekspertow i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry.

PChN-przewlekta choroba nerek,HbAlc- hemoglobiny glikowanej we krwi, GFR- wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtration
rate),POChP-przewlekta obturacyjna choroba ptuc, GLP-1- analogi, agonisci receptora, peptyd glukagonopodobny-1, SGLT-2- Inhibitory
kotransportera glukozowo-sodowego 2,CKD-przewlektg choroba nerek (ang.Chronic Kidney Dieases), ARB- antagonisci receptora

angiotensyny (Agiotenisn receptor blockers), ACR wskazn k albumina/kreatynina, (ang. albumin/creatinine ratio), T2D- Cukrzyca typu
2 (ang.Type 2 diabetes), eGFR -szacowane przesaczanie kiebuszkowe (ang. Estimated GFR), ACE- Inh bitory konwertazy angiotensyny

(ang. Angiotensin-converting-enzyme inhibitors), CKD-EPI -Wspétpraca epidemiologiczna dt. Pzewlektej Choroby Nerek (ang. Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration), UAE- wydalanie albuminy z moczem (ang.urinary albumin excretation), DKD- cukrzycowa
choroba nerek (ang. Diabetes kidney disease), RAS/RAAS- uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin—angiotensin—aldosterone
system), CVD- choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular diseases), CVOT- badanie wynikéw sercowo-naczyniowych (ang.
Cardiovascular outcome trial), SBP- Skurczowe cisnienie krwi (ang. Systolic blood pressure).

W powyzszej tabeli uwzgledniono, przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej z 8 organizacji, w tym
dwéch pochodzacych z Polski (Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Zaburzen
Metabolicznych i Hormonalnych w Chorobach Nerek 2019, Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 2021) a takze
wytyczne zagraniczne: NICE (Wielka Brytania) 2022, KDIGO (Miedzynarodowe) 2022, ADA (Stany Zjednoczone)
2022, BDS (Brazylia) 2022, ERA-EDTA (Miedzynarodowe) 2019, ESC-EASD (Miedzynarodowe) 2019.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego (PTN) zalecane u chorych z PChN jest sprawdzanie
stezenia hemoglobiny glikowanej we krwi, zaréwno u chorych na cukrzyce jak i tych cierpigcych jedynie na PChN.
U chorych w stadium 3 PChN metforming w dawce 500 mg raz na dobe mozna podawac przy przedziale GFR
15-30 ml/min, pod warunkiem czasowego zaprzestania jej podawania. Stosujgc metformine zgodnie
z zaleceniami Panstwowe Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) i dostosowujac jej dawke do GFR, nalezy zwrécic
uwage na bezpieczenstwo terapii m.in. na to czy chory leczony metforming, chory powinien kontrolowaé czynnos¢
nerek i konsultowaé dawkowanie leku w takich sytuacjach, jak: gorgczka, wymioty, odwodnienie, zmniejszenie
objetosci wydalanego moczu z przyczyn ,pozanerkowych” (np. przerost prostaty); szczegdolng ostroznos¢ nalezy
zachowa¢ przy wspdfistniejgcej PChN oraz niewydolnosci watroby i stanach zagrazajgcych hipoksjg
(np. zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) lub niewydolno$ci serca).

Panstwowe Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) wspomina, Ze leczenie farmakologiczne statynami stosuje sie
u chorych z cukrzycag z przewlektg chorobg nerek. Metoformina jak i niektére inhibitory SGLT-2 i niektére leki
z grupy GLP-1 u pacjentéw m.in. z, przewlektg chorobg nerek, wykazujg korzystny wptyw na ryzyko progres;ji tych
schorzen oraz na $miertelnos¢ catkowitg i sercowo-naczyniowa.

W wytycznych NICE 2022 zalecane jest u chorych na cukrzyce typu 2 zaproponowanie leczenia metofrming
o standardowym uwalnianiu jako leku pierwszego rzutu .U osdb dorostych z przewlekta chorobg nerek (CKD)
i cukrzycg typu 2 nalezy zaproponowac bloker receptora angiotensyny (ARB) lub inhibitor konwertazy
angiotensyny (ACE) (dawkowany do najwiekszej dozwolonej dawki, ktérg dana osoba moze tolerowac), jesli
stosunek albuminy do kreatyniny (ACR) wynosi 3 mg/mmol lub wiecej, zgodnie z zaleceniami

Wytyczne KDIGO 2022 wskazujg na rozpoczecie leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny (angiotensin-
converting enzyme (ACEi) lub blokerem receptora angiotensyny Il (ARB) u pacjentéw z cukrzyca, nadcisnieniem
tetniczym i albuminurig: Wytyczne zalecajg leczenie pacjentéw z T2D, CKD i eGFR 220 ml/min. na 1,73 m?
za pomocg SGLT2i. U pacjentéw z T2D, eGFR 225 ml/min/1,73 m?. z prawidlowym stezeniem potasu w surowicy
i albuminurig pomimo maksymalnej tolerowanej dawki inhibitora RAS nalezy stosowaé niesteroidowego
antagoniste receptora mineralokortykoidowego o udowodnionej korzysci dla nerek lub ukladu sercowo-
naczyniowego. Leczenie glikemii u pacjentéw z T2D i CKD powinno obejmowac styl zycia, leczenie stylem zycia,
leczenie pierwszego rzutu metforming i SGLT2i oraz dodatkowe leczenie farmakologiczne w zaleznosci
od potrzeb kontroli glikemii.

Wytyczne ADA 2022 wskazujg na to, ze inhibitory SGLT2 mogg by¢ bardziej przydatne u pacjentow z wysokim
ryzykiem progresji CKD (tj. z albuminurig lub udokumentowanym spadkiem eGFR w wywiadzie). U pacjentéw
z cukrzycg typu 2 i przewlektg chorobg nerek nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw kotransportera sodowo-
glukozowego 2 dodatkowo w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, gdy szacowany wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej i stezenie kreatyniny w moczu wynosza = 25 /ml/min/1 73 m2 lub = 300 mg/ g,

W wytycznych BDS 2022 zaleca sie aby u chorych na T2DM z zaawansowang CKD stosowac bezpieczng
i skuteczng insuling Glargine, o stabilnym okresie péttrwania i dluzszym czasie dziatania. W przypadku pacjentow
z CKD w stadiach 3-5 nie dializowanych, ale z cukrzyca, sugeruje sie spozycie biatka w diecie na poziomie
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0,6-0,8 g/lkg masy ciata na dobe w celu utrzymania stabilnego stanu odzywienia i optymalizacji kontroli glikemii,
aby uniknaé progresji CKD.

Wytyczne ERA-EDTA 2019 mowa o tym, ze u pacjentéw z DM typu 2 i CKD nieosiggajgcych docelowej wartosci
HbA1c przy zalecanej terapii metforming lub u tych, u ktérych metformina nie jest tolerowana lub jest
przeciwwskazana, nalezy stosowac inhibitor SGLT-2 z pod warunkiem, ze eGFR miesci sie w licencjonowanym
zakresie. Dla pacjentéw, u ktérych dominuje niewydolnos¢ serca lub CKD, autorzy zalecajg inhibitor SGLT-2
z dowodami na zmniejszenie progresji niewydolnosci serca lub CKD, a jesli nie jest on tolerowany lub jest
przeciwwskazany, agoniste receptora GLP-1.

Wytyczne ESC-EASD 2019 zwraca uwage na monitorowanie DM by obejmowato ocene funkcji nerek zaréwno
poprzez badanie krwi, jak i moczu w celu okreslenia odpowiednio eGFR i stosunku albuminy do kreatyniny. Zaleca
sie, aby pacjenci z DM mieli coroczne badania przesiewowe w kierunku choroby nerek poprzez ocene eGFR
i stosunku albuminy do kreatyniny w moczu.

Metformine nalezy zatem stosowac¢ ostroznie, gdy eGFR spada w kierunku 30mL/min/1,73m?2.

Wytyczne te oprécz leczenia farmakologicznego zwrcajg uwage na to jak wazny jest styl zycia m.in. dieta czy
palenia papierosow w szczegolnosci wytyczne KDIGO i BDS.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

0T.4230.6.2022

Ekspert

Prof.dr hab.n.med.Magdalena Durlik,Konsultant
Wojewoddzka w dziedzinie nefrologii

Anna Sliwinska, Prezes Zarzadu
Glownego Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykow>

Prof.dr hab.n.med.Tomasz Stompoér

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowani zwigzane z
refundacjg leku
Kerendia(finerenonu) w
omawianym wskazaniu?

Wskazanie rejestracyjne: Produkt leczniczy Kerednia
jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z
przewlekta chorobg nerek (stadiumj 3 i 4, z
albuminurig) powigzang z cukrzycg typu 2.

Natomiast wskazanie refundacyjne: w leczeniu
dorostych chorych z przewlekta chorobg nerek
(stadium 3 i 4 z albuminurig) powigzang z cukrzyca
typu2, ktorzy stosujg insuling. Wprowadzenie
ograniczenia od pacjentéw leczonych insuling,
ktérego nie ma we wskazaniu rejestracyjnym moze
spowodowac zalecanie finerenonu u pacjentow z
cukrzycg typu 2 nie leczonych insuling. Obecnie duza
dostepnosé doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
(SGLT2i, metformina, agnonisci receptor GLP 1)
ogranicza stosowanie insuliny, nie jest to lek
pierwszego wyboru w leczeniu cukrzycy typu 2.

Nie widze mozliwosci naduzy¢.

Nie widze potencjatu do takich naduzyé. Scisle
zdefiniowane w ChPL zasady wigczania leku (co do
warto$ci eGFR-stadium PChN, rozpoznanie cukrzycy,
koniecznos¢ stwierdzenia albumininurii przy
wigczeniu) bardzo precyzyjnie definiujg zasady
stosowania leku. Podstawowg zaletg terapii jest
zmniejszenie ryzyka hiperkaliemii - réwniez w tej
kwestii ChPL precyzyjnie okresla zasady
monitorowania tego powiktania.

Charakterystyka Produktu
Leczniczego Kerendia nie
wyklucza konstynuacji leczenia
lekiem w przypadku poprawy
stanu pacjenta (do PChN stadium
1 lub 2) lub pogorszenia( do
stadium 4, eGFR ponizej 25
ml/min/1,73 m?lub do stadium 5).
Jak dlugo moze trwac leczenie
pacjenta lekiem Kerendia w obu
powyzszych przypadkach?

W obu przypadkach leczenie prepartem Kerendia jest
przewlekte. Cukrzyca typu 2-go nie jest chorobg
wyleczalng, wiec czynnik uszkadzajgcy nerki nie
moze by¢ w peti wyeliminowany. W przypadku
progresji PChN lek mozna stosowa¢ do osiggniecia
eGFR 15 ml/min.

Trudno oszacowaé¢, jak diuga bedzie
trwata terapia. Jest to sprawa bardzo
indywidualna. Celem leczenia jest aby
maksymalnie spowolni¢ progresje
choroby i nie dopusci¢ do koniecznosci
dializoterapii czy koniecznosci
przeszczepu nerki.

Mozliwos¢ regresji PChN ze stadium 3 lub 4 do stadium
1 lub 2 jest raczej scenariuszem teoretycznym. Lek nie
ma potencjatu do wywotania takiej regresji, jak zresztg
zadna inna  wspodiczesnie istniejacg  terapia
farmakologiczna. Podstawowg zaletg leku jest
spowalnianie progresji (tempa utraty GFR). Zaktadam
ze przecigtny czas trwania leczenia dla indywidualnego
pacjenta nie przekroczy 3- 4 lat.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce
(tj.subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Wszyscy chorzy z cukrzycg typu 2 i PChN moga
skorzystaé z technologii, skorzystajg pacjenci
dodatkowo z niewydolnoscig serca NYHA | lub II.

Pacjenci z przewlektg chorobg nerek w
przebiegu cukrzycy ustabilizowanej pod
katem poziomu gl kemii (np. pacjenci na
insulinie, ze statym poziomem
hemoglobiny glikowanej); pacjenci z
progresja choroby na innych lekach.

S3 to grupy pacjentéw zdefiniowane w ChPI: pacjenci
z cukrzyca typu 2 i cukrzycowg chorobg nerek w EGFR
i PChN 25-60 ml/min/1,73 m2 Nalezy oczekiwa¢ ze
efekt (korzy$¢ wzgledna) bedzie proporcjonalny do
warto$¢ biatkomoczu - im wyzszy biatkomocz, tym
szybsza progresja, ale tez tym wigksze spowolnienie
progresji w przypadku zastosowania finerenonu.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Pacjenci z hiperpotasemia, lek mozna wigczy¢ jezeli
stezenie potasu w surowicy </4,8 mmol/l.

Pacjenci z eGFR<25ml/min.

Pacjenci z  przeciwskazaniami  do
stosowaniu leku Kerendia

Jezeli lek stosowany zgodnie z ChPL i prowadzi sie
zgodne z ChPl monitorowanie potasu, trudno jest
zdefiniowa¢ takie subpopulacje. Analiza przedziatow
ufnosci dla poszczegdlnych efektéw nerkowych i
sercowo-naczyniowych w badaniu FIDELIO wskazuje
na minimalny odsetek pacjentéw, ktorzy nie odniesli
korzysci w poszczegdlnych punktach koncowych.
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Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Aktualne opcje sg dostepne ale ich skutecznos¢ jest
mniejsza. Potgczenie flozyn z finerenonem ma efekt
addycyjny. Nowe leki (flozyny, finerenon) kojarzy sie
ACEI/ARB.

Pomimo zastosowania obecnego
leczenia, nadal dochodzi do progres;ji
przewlektej choroby nerek i koniecznosci
wigczenia leczenia nerkozastepczego
lub wystepowanie zgonéw z powodow
sercowo-naczyniowych.

Podstawg leczenia (spowalniania tempa progresiji)
PChN w stadiach 3 i 4 , towarzyszacej cukrzycy typu 2
sq:

1.0ptymalna kontrola ci$nienia tetniczego

2.0ptymalna kontrola
metaboliczne cukrzycy)

3.Nefroprotekcja za pomoca blokady osi RAA(ACEi,
sartany jako leki z wyboru w terapii nadcisnienia oraz
majgce dodany efekt nefroprotekcyjny).

4 Nefroprotekcja za pomocag inhibitoréw SGLT2
(dapagliflozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna)

5.Nefroprotekcja za pomocg agonistéw receptora dla
GLP-1 (liraglutyd, semaglutyd, dulaglutyd), - gtéwnie
stadium 3.

6. Blokada receptora dla mineralokortykosteroidow za
pomoca spironolaktonu lub finerenonu (Kerendia).

Optymalna kontrola ci$nienia tetniczego jest kluczowa
dla zapobiezenia rozwojowi PChN w stadium 3 i 4 ma
juz mniejsze znaczenie dla progresji, poza tym coraz
trudniej osiagngc jest docelowe zaktadane wartosci
cisnienia. Analogicznie jest idealnym wyréwnaniem
metabolicznym cukrzycy: ma ona znaczenie w
prewencji pow ktan nerkowych, znacznie mniejsze w
hamowaniu tych juz rozwinietych ( a wiec stadium 3 i
4). ACEi i sartany sg podstawowymi lekami w
hamowaniu progresji, mogacymi jednak w okreslonych
warunkach przyspieszyé tempo progresji; ponadto
moga sprzyja¢ hiperkaliemii (podwyzszeniu stezenia
potasu we krwi). Inhibitory SGLT-2 stanowig ogromny
postep, poniewaz zmniejszajg tempo progresji PChN
nie powodujgc hiperkaliemii i majg jednoczesne
udowodnione korzystne dziatania na uktad sercowo-
naczyniowy (czego dowodem jest rejestracja w
niewydolnosci serca obnizong i zachowang frakcje
wyrzutowg). Nalezy przy tym podkresli¢, ze SGLT2i w
stadium 3 i 4 PChN majg niewielki wplyw na
skutecznos¢ metabolicznego wyréwnania cukrzycy-
nadal maja jednak korzysci nefro- i kardioprotekcyjne.
U czesci pacjentow blokada osi RAA i zastosowanie
SGLT2i mogtoby by¢ uzupetnione blokadg osi RAA dla
zatrzymania progresji PChN. Spironolakton i eplerenon
— dwa preparaty z tej grupy dostepne dotgd sa czasem
stosowane off-label (nie majg w ChPL zapisu ma temat
spowalniania progresji PChN o etiologii cukrzycowej
lub  nie-cukrzycowej).  Ogromnym  problemem
zwigzanym z ich stosowaniem w PChN jest fak, ze sg
diuretyki oszczedzajgce potas, a wiec wprost
prowadzgce do hiperkaliemii. Dlatego w wybranych

glikemii(wyréwnanie
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przypadkach — zazwyczaj po zastosowaniu wczesniej
ACE:i lub sartanu, a czesto SGLT2i (ACEi i sartany byty
stosowane u wszystkich pacjentébw w badaniach
FIDELIO i FIGARO, inhibitory SGLT2 u 4,6%) —
dodanie finerenonu (Kerendia) moze by¢ dodatkowym
sposobem zwalniania progresji. Z uwagi ha odmienny
(selektywny) mechanizm dziatania lek nie zwigksza
istotnie ryzyka zwalniania hiperkaliemii, bardzo
znaczagco zmniejsza biatkomocz i jednoznacznie
zmniejsza ryzyko progresji PChN w cukrzycy. Lek
zostat juz uwzgledniony w wytycznych leczenia
cukrzycowej choroby nerek wg American Diabetes
Association jako postepowanie standardowe, u
pacjentow juz stosujgcych ACEi/sartan w najwyzszej
tolerowanej dawce (niemal wszystkie wytyczne
wskazujg takze na stosowanie SGLT2i u pacjentow z
PChN w cukrzycy, przy czym uprzednie stosowanie
SGLT2i nie jest warunkiem koniecznym do
zastosowanie finerenonu). Efekt nefroprotekcyjny
wykazujg takze agonisci receptora dla GLP1, gtownie
poprzez zmniejszenie albuminurii, w wybranych
grupach i dla niektérych lekow (liraglutyd) — takze
spowalniajg tempo utraty GFR.

Podsumowujac, finerenon jest pierwszym i jedynym
lekiem blokujacym receptor dla
mineralokortykosteroidéw z formalnie
zarejestrowanym  wskazaniem do spowalniania
progresji PChN w cukrzycy. Warto doda¢, ze pomimo
powszechnego stosowania ACEi i startanéw tylko
niektéore majg formalng rejestracje jako leki
spowalniajgce progresje PChN (np. ramipryl, ale nie
pozostate; albo irbesatan i losartan, ale nie niezwykle
popularny  telmisartan itd.). Lekéw formalnie
zarejestrowanych jako spowalniajgce progresje PChN
jest dostownie kilka.

Jakie rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

tatwiejszy dostep do poradni nefrologicznej i
diabetologicznej. Mozliwo$¢ monitorowania stezenia
potasu w surowicy.

Dostepno$¢ oraz akceptowalna cena
wsze kich mozliwosci terapii dla pacjenta;

regularne  testowanie pacjentow z
cukrzycg w  kierunku  albuminurii,
pozwalajgce szybciej wychwycié¢

rozwijajgcy sie chorobe nerek w stadium,
w ktérym mozna jeszcze lepiej zapobiec
koniecznosci dializowania.

Inne uwagi.

Nie udalo mi sie znalez¢ pewnych danych
epidemiologicznych.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22.08.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 90), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy typu

2 sg nastepujgce klasy lekow:

¢ finansowane w ramach terapii cukrzycy:

o terapie hipoglikemizujgce (np. akarboza);

o insulina;

o metformina;

¢ finansowane w leczeniu hipercholesterolemii:

o statyny;

e finansowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego:

o inhibitor konwertazy angiotensyny;

o blokery receptora angiotensyny;

e nieselektywne i selektywne leki beta-adrenolityczne;

e leki moczopedne;

o leki przeciwptytkowe;

e antagonisci wapnia.

Ze wzgledu na duzg ilos¢ refundowanych prepartéw Szczegdtowe dane przedstawiono w zatgczniku do niniejszej

AWA (Zal 6, str. 92).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Standardowa terapia
(BT

FIN stosowany jest
jako terapia dodana
do BT

Jako komparatory wskazano terapie podstawowa,
obejmujgcg nastepujace grupy lekéw:

metformina;

pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd,
gl klazyd, glipizyd, glikwidon);
insuliny;

akarboza;

IACE/ARB;

beta-blokery;

antagonisci kanatu wapniowego;
leki moczopedne;

statyny;

leki przeciwptytkowe.

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktu Leczniczego.

W analizach wnioskodawcy przeprowadzono ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa FIN stosowanego
w skojarzeniu z terapig podstawowa (BT) wzgledem
samej terapii podstawowej (BT).

Na tej podstawie mozliwa jest ocena FIN stosowanego
jako terapia dodana do terapii podstawowe;.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania finerenonu
podawanego doustnie (Kerendia) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzyca typu 2,
w porownaniu z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy z przewlekia chorobg
nerek (stadium 3 i 4, z a buminurig)
Populacja powigzang z cukrzyca typu 2, ktérzy
stosujg insuline.

Niezgodna z kryteriami wigczenia np.

chorzy uprzednio nieleczeni. Wybor zasadny

Finerenon stosowany zgodnie z
ChPL.

Jako komparatory wskazano terapig
podstawowa, obejmujgca
nastepujace grupy lekow:

e metformina;

e  pochodne
sulfonylomoczn ka
(glimepiryd, gliklazyd,
glipizyd, gl kwidon);

e insuliny;

e akarboza;

e iACE/ARB; w AKL wnioskodawcy
. beta-blokery; przeprowadzono oceneg
skutecznosci i bezpieczenstwa FIN
stosowanego  w skojarzeniu  z
. terapig podstawowg (BT)
Komparatory *  lekimoczopedne; Niezgodny z zatozonymi. wzgledem samej terapii

. statyny; podstawowej (BT).

e leki przeciwptytkowe. Na tej podstawie mozliwa jest
W  przypadku  braku  badan ocena FIN stosowanego jako
bezposrednio poréwnujgcych terapia  dodana do terapii
interwencje z komparatorem podstawowe.
wigczane beda badania
randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktorych
bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie (zapewnienie mozliwie
najszerszego zakresu wspdlnych
referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).
Brak w przypadku badan
jednoramiennych  wigczanych do
analizy

Interwencja Inna niz wymieniona. Wybor zasadny

. antagonisci kanatu
wapniowego;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

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

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

profil bezpieczenstwa (m.in.
dziatania i zdarzenia niepozgdane.

Punkty koncowe Wybér zasadny

Opracowania wtérne (przeglady Przeglady niesystematyczne, opisy

systematyczne z lub  bez przypadkow, opracowania
metaanalizy). pogladowe.
Niezgodne z zatozonymi. Publikacje

Badania eksperymentalne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
Typ badan praktycznej i ocena Wybér zasadny
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencijit).

Badania, w ktorych udziat brato
powyzej 10 chorych z populacii
docelowej w grupie.

Publ kacje petno tekstowe.

petnotekstowe.

Publikacje w jezykach: polskim i | Publikacie w jezykach innych niz

Inne kryteria angielskim. polski lub angielski.

Wybor zasadny

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline i Embase. W bazie The Cochrane Libarry nie wprowadzono
ograniczenia odnoszgcegdo sie do metodyki badah z uwagi na to ze baza zawierata publikacje pokategoryzowane
pod wzgledem metodyki. W celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych: szukano doniesienh
naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

Jako date wyszukiwania podano 22.04.2022 r.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwdch analitykow pracujgcych niezaleznie.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach kontrolne w bazach Medline
(via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych substancji
czynnej oraz nazwy handlowej. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 22.04.2022 r z zastosowaniem
haset dotyczacych.

W wyniku wyszukiwanh witasnych, odnaleziono badanie Sanchez 2022, ktére wnioskodawca uwzglednit w AKL
w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, rejestrow badan klinicznych, opracowan wtérnych.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukano réwniez
publikacje urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod
katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejskg baze danych

1 nie wlaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow? (ADRReports), FDA, URPLWMIPB oraz WHO
UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych
dziatan niepozadanych lekow).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg, w tym badan
poréwnujgce badaniem poréwnujgcym skutecznosc¢ finerenonu w poréwnaniu z placebo w leczeniu przewlekiej
choroby nerek (stadium 3. i 4., z albuminurig) powigzang z cukrzyca typu 2- badanie FIDELIO (publikacje
Barkis 2020, Filippatos 2021 i Rossing 2022). Ponadto, wnioskodawca wtgczyt do analizy 7 opracowan wtérnych:

e Abdelazeem 2022- przeglad systematyczny ocena skutecznosci finerenonu w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z przewlekig chorobg nerek i cukrzyca typu 2.

e Zhang 2022, przeglad systematyczny, ocena skutecznosci i bezpieczenstwa finerenonu w leczeniu
przewlektej choroby nerek na podstawie badan RCT fazy 2.i 3.

e Zhao 2022 przeglad systematyczny, ocena skutecznosci finerenonu w poréwnaniu z inhibitorami SGLT2
w zakresie sercowo-nerkowych punktéw korncowych u chorych z przewlektg chorobg nerek oraz cukrzycg
typu 2.

e Zheng 2022- przeglad systematyczny, Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa finerenonu w leczeniu
cukrzycowej choroby nerek (DKD, ang. diabetic kidney disease).

e Fu 2021- przeglad systematyczny, Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa finerenonu w poréwnaniu
z placebo u chorych z przewlektg chorobg nerek

e Sanchez 2021 przeglad systematyczny. Ocena metod leczenia wsréd chorych z PChN na przestrzeni lat
- wspotczesne dane w odniesieniu do ogoélnego obrazu leczenia

e Chung 2020 przeglad systematyczny. Ocena skuteczno$ci antagonisty receptora mineralokortykoidow -
finerenonu oraz antagonistow aldosteronu (eplerenonu, spironolaktonu, kanrenonu) u dorostych chorych
z przewlektg chorobg nerek i biatkomoczem..

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badanie pierwotne

FIDELIO Wieloo$rodkowe,  miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy zlozony
randomizowane badanie kliniczne, | Doro$li chorzy z przewlektg chorobg | Punkt koncowy:
(Barkis 2020, i | przeprowadzone metodg podwdjnie | nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) | e czas do  pierwszego
Rossing 2022) Slepej proby. powigzang z cukrzyca typu 2. wystgpienia niewydolnosci
Zrédio finansowania: | - TYP hipotezy: Liczba pacjentow nerek;
e superiority Grupa badana: (FIN) = 2 833 . utrzymujacg sie
Brak danych _ Okres obserwacji Grupa kontrolna (PLC) = 2 841 zmniejszenie eGFR o 2=

40%;
e zgon z powodu choroby
nerek
Pozostate (wybrane):
Drugorzedowy ztozony punkt
koncowy:
e Czas do pierwszego
wystgpienia zgonu z

o sierpien 2015 r. — kwiecien 2020 Podgrupa chorych leczonych insuling
r,(5 lat) Grupa badana: (FIN) =1 843

Grupa A: Finerenon w dawce | Grupakontroina (PLC) =1794

poczatkowej 10 mg/dobe;
Grupa B: PLC
PLC jako pozorowana dawka w

miesigcach 1. i 4., a nastepnie co 4
miesigce az do zakonczenia badania.

przyczyn Sercowo-

W ramach BT pacjenci z obu ramion naczyniowych, zawatu

otrzymywali: mig$nia sercowego

leki/grupy lekow: niezakonczonego
zgonem,

2 informacje na tej stronie internetowe] dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn. zdarzen medycznych obserwowanych
po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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e IACE,
e ARB,

o diuretyki,
e statyny,

e insuline,
e metformine,

e beta-blokery,
o alfa-blokery,
e Dblokery kanatu wapniowego,

e leki obnizajgce poziom potasu,
e inhibitory agregaciji ptytek krwi,

e sulfonylomoczn k,

e inhibitory alfa-glukozydazy,
e inhibitory DPP-4,

e agonisci receptora GLP-1
inh bitory SGLT-2.

e udaru mozgu

niezakonczonego zgonem
lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca

Kluczowy ztozony
drugorzedowy punkt koncowy:

e Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat
miesnia sercowego
niezakonczony zgonem

e udar moézgu
niezakonczony  zgonem
lub hospitalizacja z
powodu niewydolnosci
serca)

Badania wtérne

=6601),
Interwencja:

Abdelazeem 2022

Przeglad systematyczny
metaanalizg (3 badania RCT)

Dane zgromadzone dla 13 847
chorych (finerenon = 7246 vs. placebo

Grupa A:Finerenon: 7246
Grupa B: Placebo: 6601

Kryteria wtaczenia:

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

Brak kryteriow wykluczenia

Liczba pacjentéw:

Grupa A:Finerenon: 7246

Grupa B: Placebo: 6601

Pierwszorzedowym punktem

koncowym:

e zdarzenia Sercowo-
naczyniowe zdefiniowane
jako zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych,
zawat migsnia sercowego
niezakonczony zgonem,

e udar mébzgu

Zrédio finansowania: | nfrastructure:
Narodowy Kluczowy | Baza WanFang;
Projekt Badawczo- Baza danych
Rozwojowy Chin Information;

Dodatkowo
referencyjne
odnalezioncyh

Data przeszukania baz: od momentu
powstania do wrzesnia 2021 r.

wwmetaanalizach

Zrédto finansowania: Dane: ) niezakonczony  zgonem
Baza Medline; lub hospitalizacja z
Brak : -
Baza Embase: powodu niewydolnosci
C serca;
Baza Cochrane Library; ,
Drugorzedowy punkt koricowy
Baza Scopus; obejmowat:
Web of Science; e indywidualny
Google Scholar; pierwszorzedowy  punkt
Data przeszukania baz: od momentu koricowy.
powstania do 7 stycznia 2022 r
Przeglad systematyczny (5 badan | Kryteria wigczenia: Ocena skutecznosci i
RCT) e Badanie RCT bezpieczenstwa finerenonu w
Dane: « Dorosli chorzy z przewleki leczeniu przewlek’fej_ choroby
. . . nerek na podstawie badan
Baza Medline; chorobg nerek (stadium 3 i 4, z -
S . RCT fazy 2.1 3
Baza Embase; albuminurig) powigzang z cukrzyca
Baza Cochrane Library; typu 2.
Baza SinoMed;
Zhang 2022 Baza China National

Baza Cochrane Library;
Data przeszukania baz:

systematycznych.

Przegladu systematyczny Dorosli chorzy z przewlekta chorobg | Ocena skutecznosci

metaanalizg (8 badan RCT) nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) | finerenonu w poréwnaniu z
Zhao 2022 Baza Medline: powigzang z cukrzyca typu 2 inhibitorami SGLT2 w zakresie
Zrodto finansowania: Baza Embase: ser’cowo-nerkowych punktéw
Brak danych koncowych u chorych

z przewleklg chorobg nerek
oraz cukrzycg typu 2
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wyszukiwano publikacje opublikowane
do 26 marca 2021 r.

Zheng 2022

Departament Badan
Narodowej Komisji
Zdrowia w Hubei

Zrédto finansowania:

Przeglad systematyczny (4 badania
RCT)

Dane : Baza Medline;
Baza Embase;

Baza Cochrane Library;
Web of Science;

Data przeszukania baz: od momentu
powstania do wrzesnia 2021 r.

Interwencja:

Kryteria wtgczenia:

-pacjenci (w wieku 218 lat) z T2D i
przewlekta chorobg nerek (UACR 230
mg/gi eGFR <90 ml/min/1,73 m? ) ,
ktorzy wczesniej otrzymywali 24
tygodnie leczenie inhibitorow
konwertazy angiotensyny lub blokeréw
receptora angiotensyny Il lub oba;
doustny finerenon jako interwencja w
dowolnych dawkach;

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa finerenonu
w leczeniu cukrzycowej

choroby nerek (DKD, ang.
diabetic kidney disease).

Distinguished Young
Scholar Science
Fund (2019-JQPY-
002), National
Natural Science
Foundation of China
(nr 81870491 i
82070741) oraz
National Key
Research and
Development
Project of China
(2018YFE0126600).

(WJ2021M090), Grupa A: finerenon w dawce 2,5-20 placebo zastosowane w grupie
Nature Science mg/dobe kontrolnej;
Foundation of Hubei | Grupa B:Placebo zgtoszono co  najmniej  jeden
(2020CFB866), zainteresowany wyn k;
Xianning Science - RCT opublkowane w jezyku
and Technology angielskim.
Bureau : .
Kryt kl t
(2020ZRKX02, nag't:g':j ace: wykluczenia byty
2021ZRKX039), NS L.
Hubei University of -pacjenci ze stezeniem potasu w
Science and surowicy 24,8 mmol/l;
Technology - pacjenci otrzymujgcy terapie
(2021WG03). nerkozastepcza;
- pacjenci z hemoglobing
glikozylowang >12%;
- eksperymenty na zwierzetach;
- metaanaliza, recenzja, opis
przypadku, konferencja i list.
Przeglad systematyczny odnaleziono | Liczba populacji: 7048 Ocena skutecznosci
4 badania RCT Kryteria wiaczenia: i bezpieczenstwa finerenonu
Baza Medline; -projekt badania: RCT; whporé\r/]vnaniu ZI k;;IaCﬁbo bu
. chorych z przewlektg chorol
Baza Embase; - poréwnanie: ocena skutecznosci i nerei P 4 2
Baza Cochrane Library; bezpieczenstwa finerenonu z placebo;
Jezeli uznano to za konieczne, | - Populacja: przeprowadzone na
ALzl | dodatkowo ~ wyszukiwano  takze | Pacjentach z PChN;
Zrodbo finansowania: | materiaty konferencyjne i przegladano | - wynik: oceniono co najmniej jeden z
Fostering Fund of listy referencyjne artykutdw | nastepujgcych  wynikéw:  zmiana
Chinese PLA pogladowych. stosunku albuminy w moczu do
General Hospital dla | Data przeszukania baz: od momentu | kreatyniny (UACR) od wartosci
National powstania do grudnia 2020 r. poczatkowej do konca badania,

zmiana szacowanego wspotczynn ka
filtracji kiebuszkowej (eGFR) od
wartosci poczgtkowej do koncowej
zdarzenia niepozgdane, w tym
zaburzenia sercowo-naczyniowe (w
tym zaburzenia serca i zaburzenia
naczyniowe) i hiperkaliemie.

Kryteria wykluczenia:

- badania obejmujgce pacjentow z
niewydolnos$cig serca, ale bez PChN
lub badania obejmujgce pacjentéw z
PChN, ale z danymi, ktérych nie
mozna byto wyodrebni¢ i
przeanalizowaé z opubl kowanych
wynikéw;

- badania, takie jak przeglady
systemowe, komentarze, opisy
przypadkéw, streszczenia konferenciji i
artykuty redakcyjne.

Sanchez 2021
Zrédto finansowania:

Brak danych

Przeglad systematyczny, odnaleziono
89 badan RCT, 100 kwalif kujgcych sie
artykutow, 37 badan
miedzynarodowych.

Dane z:

Baza Medline;

Baza Embase;

Baza Cochrane Library;

Kryteria wtgczenia: Dorosli pacjenci
powyzej 18 r.z. z PChN z albuminurig
i cukrzyca typu 2

Kryteria wykluczenia:

Uczestnicy bez CKD lub z ostrym
uszkodzeniem nerek

Uszkodzenie nerek (nalezy pamietac,
ze ostre uszkodzenie nerek u oséb z

Ocena metod leczenia w$réd
chorych z PChN na
przestrzeni lat - wspotczesne
dane w odniesieniu do
ogdlnego obrazu leczenia.

Dziatania niepozgdane

Jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem
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Przeszukano réwniez doniesienia
konferencyjne kluczowych konferencji
miedzynarodowych oraz  rejestry
badan klinicznych.
Data przeszukania baz: od 1990 r. do
2 listopada 2020 r.

Czas trwania badania:>/12 tyg

z CKD jest wyn kiem zainteresowania
w badaniu DAPA-CKD.

DAPA-CKD)

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
badania DAPA-CKD,

uczestnicy z CKD zostali wykluczeni,
jesli spetniali jedno

lub wiecej z nastepujgcych kryteriow:
Cukrzyca typu 1

Przeszczepienie narzagdu (dowolnego
narzgdu, w tym.

nerki)

Otrzymywanie dializ

Policystyczna choroba nerek (dowolny
typ), toczen, zapalenie nerek lub
zapalenie  naczyn zwigzane @z
przeciwciatami przeciwko cytoplazmie
neutrofilow

Przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofiléw New York Heart
Assaociation klasa IV zastoinowej

niewydolnos¢ serca
Nowotwory ztosliwe

Choroby przenoszone przez krew (np.
HIV, zapalenie watroby)

Wyn ki
pacjentow

zg’faszane przez

Chung 2020
Zrédio finansowania:

Brak danych

Przeglad systematyczny, odnaleziono
44 badania RCT.

Dane:

Baza Medline przez Ovid SP;

Baza Embase przez Ovid SP;

Baza Cochrane Central;

Przeszukano rejestr badan w bazie
Cochrane Kidney and Transplant do
dnia 13 stycznia 2020 r. (rejestr
zawiera badania zidentyfikowane w
ramach wymienianych zrodet).
Dodatkowo przeszukiwano materiaty
konferencyjne, czasopisma dotyczgce
nefrologii i transplantacji, aktualizacje
czasposim dotyczacych nefrologii i
transplantologii oraz bazy Clinical
Trials Register (ICTRP) i
ClinicalTrials.gov.

Liczba pacjentéw:5745
Kryteria wtaczenia:

Dorosli pacjenci z PChN z albuminurig
i cukrzyca typu Il.

Ocena skutecznosci
antagonisty receptora
mineralokortykoidéw -
finerenonu oraz antagonistéw
aldosteronu (eplerenonu,
spironolaktonu, kanrenonu) u
dorostych chorych z
przewlekta chorobg nerek i
biatkomoczem.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.6 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7.5 i 7.6 w AKL

wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14 Ocena ryzyka btedu systematycznego badania FIDELIO wg zalecen Cochrane wg wnioskodawcy

Domena

Badanie

FIDELIO

Ocena ryzyka bledu

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence generation)

Chorych randomizowano do grup w stosunku 1:1.
Zastosowano schemat randomizacji ze stratyfikacjg
wzgledem regionu (Ameryka Pétnocna, Ameryka
tacinska, Europa, Azja, inne), zakresu eGFR
podczas wizyty przesiewowej (25-<45, 45-<60, 260
ml/min/1,73 m?) oraz stopnia stwierdzonej
albuminurii (,umiarkowanie podwyzszona” lub

,Znacznie podwyzszona”).

Niskie ryzyko btedu.
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Badanie
Domena Ocena ryzyka btedu
FIDELIO
Utajnienie kodu randomizacji Ryzyko niemozliwe do
3 Brak danych ;
(ang. allocation concealment) oszacowania.
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
Badanie podwdjnie zaslepione. Finerenon oraz placebo
wygladaty identycznie (taka sama wie kos¢, ksztatt i
kolor). Opakowanie i etykiety zostaty zaprojektowane w
Zaslepienie uczestnikow badania oraz taki sposob, aby zachowac zaslepienie zespotu
badaczy. Ocena powinna zosta¢ badawczego i uczestnikéw badania. Dane z badania
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego pozostawaty zaslepione do czasu zablokowania bazy Niskie ryzyko btedu.
punktu koncowego (lub klasy punktéw danych i autoryzacji wydania danych. Komisja ds.
koncowych) zdarzen klinicznych, oceniata wszystkie zdarzenia,
ktore potencjalnie mogty spetniac kryteria
pierwszorzedowych, drugorzedowych lub innych
punktow koncowych podczas badania.
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Badanie podwdjnie zaslepione. Dane z badania
Zaslepienie oceny wynikéw badania. pozostawaty zaslepione do czasu zablokowania
Ocena powinna zosta¢ przeprowadzona bazy danych i autoryzacji wydania danych. Komisja
dla kazdego gtéwnego punktu ds. zdarzen klinicznych, oceniata wszystkie Niskie ryzyko btedu.
koncowego (lub klasy punktow zdarzenia, ktére potencjalnie mogty spetnia¢ kryteria
koncowych) pierwszorzgdowych, drugorzedowych lub innych
punktow koncowych podczas badania.
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na temat wynikéw (np.
brak informac;ji o tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli badanie). Ocena Utrata chorych z badania oraz jej przyczyny zostaty .
powinna zosta¢ przeprowadzona dla przedstawione w badaniu. Niskie ryzyko biedu.
kazdego gtéwnego punktu kornicowego
(lub klasy punktéw koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Ao . Nie zidentyf kowano punktu koncowego dla ktérego nie .
Wybiodrcze raportowanie przedstawiono by wynikéw. Niskie ryzyko btedu.
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Inne zrédta btedow Brak Niskie ryzyko btedu.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy co do punktacji w skali Jadad oraz oceny ryzyka
popetnienia btedu wg Cochrane w poszczegdélnych domenach.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
Whioskodawca wskazat na nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej:

e wyniki dla docelowej populacji przedstawione zostaty na podstawie publikacji Rossing 2022, w ktérej
uwzgledniono podgrupe chorych stosujgcych insuline z randomizowanego badania FIDELIO (...).

¢ ,nie stratyfikowano chorych pod wzgledem wyjsciowego stosowania insuliny. Ponadto w trakcie badania
dozwolone byly modyfikacje w leczeniu cukrzycy. Chociaz okoto 2/3 populacji otrzymywato insuline
W momencie rozpoczecia badania, w trakcie badania wtgczano jg rowniez jako nowy lek (...).

e .do badania FIDELIO wigczano réwniez chorych z bardzo wysokg albuminurig oraz eGFR 225-<75
ml/min/1,73 m2, czyli chorych w stadium 2, ktérego populacja docelowa nie obejmuje (...)”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W badaniu Zhang 2022 jako ograniczenia przeglgdu wskazano mozliwos¢ wystgpienia btedu publikaciji
(publication bias), wtgczenie matej ilosci badan, w tym takze badan z matg wielkoscig proby oraz brak danych
dotyczgcych poréwnania finerenonu wzgledem innego leku. W strategii wyszukiwania w celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazie The Cochrane Library
wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,w wyniku przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan dtugookresowych dla analizowanej
interwenciji i populacji. Badanie FIDELIO cechuje sie jednak bardzo dtugim okresem obserwac;ji (2,6 lat),
ktéry umozliwit ocene istotnych klinicznie punktéw koncowych, takich jak czas do wystgpienia zgonu
z powodu choroby nerek, wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych lub niewydolnosci nerek;”

e ,w wyniku przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryterium
interwencji i populacji. Najprawdopodobniej wynika to z faktu, iz produkt leczniczy Kerendia zostat
dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej 16 lutego 2022 roku”

e Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono w zestawieniu analiz bezpieczenstwa, ktére obejmowaty
wszystkich kwalifikujgcych sie, randomizowanych pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku
badanego.

e Analiza wtérna badania 3 fazy, ma pewne ograniczenia: pacjenci nie byli stratyfikowani w zaleznosci
od wyjsciowego zuzycia insuliny lub poziomu HbA1c, w trakcie badania dopuszczalne byty zmiany w
leczeniu cukrzycy; chociaz ok.okoto dwdch trzecich populacji otrzymywato insuline na poczatku, insulina
byta réwniez zainicjowana jako nowy lek w trakcie badania, ale mialo to miejsce u mniej niz 10%
wszystkich pacjentéw w FAS.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

nie odnaleziono
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji. Rdéznice istotne
statystycznie zostaty pogrubione. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 3.

W badaniu FIDELIO (Bakris 2020, Rossing 2022) oceniono nastepujgce punkty korcowe:

Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy:

czas do pierwszego wystgpienia niewydolnosci nerek (zdefiniowanej jako rozpoczecie leczenia
nerkozastepczego , ktére stosowano przez co najmniej 30 dni, i ktére nie powrécito do normy
po 90 dniach lub przeszczep nerek lub utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR do <15 ml/min/1,73 m? przez co
najmniej 4 tygodnie); utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR 0 40% lub wiecej w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg
przez co najmniej 4 tygodnie lub zgon z powodu choroby nerek (zdarzenia byly klasyfikowane jako zgon z
przyczyn nerkowych w przypadkach, gdy:

e wystgpit zgon;
e nie rozpoczeto RRT, mimo Ze byto to wskazane klinicznie; oraz
e nie zidentyfikowano innej prawdopodobnej przyczyny zgonu.

Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koricowego oceniano w 6, 12, 18, 24, 30 i 36 miesigcu
w populacji chorych ogdétem i w podgrupie chorych przyjmujgcych insuline. Czas do wystgpienia
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego obliczono za pomocg metody Kaplana-Meiera.

Kluczowy ztozony drugorzedowy punkt korncowy:

e czas do pierwszego wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e zawat miednia sercowego niezakohczony zgonem; udar mézgu niezakoniczony zgonem (udar mézgu
definiowano jako ostry epizod ogniskowej lub globalnej dysfunkcji neurologicznej spowodowanej
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uszkodzeniem naczyn krwionosnych mézgu, rdzenia kregowego lub siatkdwki w wyniku krwotoku lub
zawatu trwajgcy 224 godzin) lub

e hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca.

Drugorzedowy ztozony punkt koncowy dotyczgcy nerek obejmowat:

e niewydolnos¢ nerek; utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR =257% lub

e zgon z powodu choroby nerek (zdarzenia byty klasyfikowane jako zgon z przyczyn nerkowych
w przypadkach, gdy:

o wystgpit zgon;
o nie rozpoczeto RRT, mimo ze byto to wskazane klinicznie; oraz
o nie zidentyfikowano innej prawdopodobnej przyczyny zgonu).

Czas do wystgpienia drugorzedowego ztozonego punktu koAcowego dotyczacego nerek obliczono za pomocg
metody Kaplana-Meiera. Ocene przeprowadzono w populacji chorych ogétem oraz w podgrupie chorych
przyjmujgcych insuline.

Wyniki dla subpopulacji pacjentéw stosujacych insulinoterapie w badaniu FIDELIO

Ztozone punkty koncowe

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — ztozone PK - badanie FIDELIO (Rossing 2022)

FIN+BT PLC+BT HR
OBS Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI)
Ztozony
2,6 lat | pierwszorzedowy punkt 332 (18,0) 1843 382 (21,3) 1794 0,85 (0,73; 0,98) n/o*
koncowy
Kluczowy ztozony
2,6 lat drugorzedowy punkt 255 (13,8) 1843 299 (16,7) 1794 0,82 (0,69; 0,97)** n/o*
koncowy
2,6 lat | Drugorzedowy ziozony 166 (9,0) 1843 207 (11,5) 1794 0,74 (0,59; 0,94) nlo*
punkt koncowy - nerki

*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegdlnych sktadowych punktéw koncowych, w zwigzku z czym autorzy badania
odstapili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych;

* w publikacji Rossing 2022 wystapita rozbieznos$¢ w podanych danych, w jednym miejscu przedstawiono warto$¢ HR 0,83 (95% ClI: 0,69;
1,01). Najprawdopodobniej rozbiezno$¢ wyn ka z btedu autoréw publikaciji.

W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia:

e pierwszorzedowego ztozonego PK w grupie pacjentéw leczonych FIN+BT wzgledem PLC+BT: HR = 0,85
(95%CI: 0,73; 0,98);

e kluczowego drugorzedowego ztozonego PK w grupie pacjentéw leczonych FIN+BT wzgledem PLC+BT:
HR =0,82 (95%Cl: 0,69; 0,97);

e drugorzedowego ztozonego PK dla nerek w grupie pacjentéw leczonych FIN+BT wzgledem PLC+BT: HR
= 0,74 (95%CI: 0,59; 0,94).

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci - badanie FIDELIO (Rossing 2022)

FIN+BT PLC+BT
OBS Punkt koncowy Liczba chorych, u ktérych Llc’zba chorych: =
wystapito zdarzenie / 100 N el i
- zdarzenie/100 N
pacjentolat -
pacjentolat
2,6 lat Ztozony pierwszorzedowy 7,85 1843 9,28 1794

punkt koncowy

Kluczowy ztozony
2,6 lat drugorzedowy punkt 5,56 1843 6,79 1794
koncowy

Drugorzedowy ztozony

. 3,76 1843 4,84 1794
punkt koncowy

2,6 lat
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Wszystkie analizowane powyzej PK wystepowaty czesciej w grupie leczonej PLC+BT wzgledem FIN+BT:
e pierwszorzedowy ztozony PK: 9,28 zdarzen/100 pacjentolat vs. 7,85 zdarzen/100 pacjentolat;
e kluczowy ztozony drugorzedowy PK: 6,79 zdarzen/100 pacjentolat vs. 5,56 zdarzen/100 pacjentolat;
e drugorzedowy ztozony PK — nerki: 4,48 zdarzeh/100 pacjentolat vs. 3,76 zdarzen/100 pacjentolat.

Stosunek albuminy w moczu do kreatyniny

Zgodnie z informacjg umieszczong w publikacji Rossing 2022, analiza modeli mieszanych (ang. mixed-model
analysis) wykazata, ze stosunek albuminy w moczu do kreatyniny zmniejszyt sie w 4. miesigcu leczenia o podobng
warto$¢ w obydwu analizowanych grupach (stosujgcych FIN i otrzymujacych PLC): $rednia zmiana mierzona
metodg najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least-squares method) wynosita 0,68 (95% CI: 0,65; 0,72),
p<0,0001 w podgrupie chorych stosujgcych insuline.

Rysunek 1. Srednia zmiana albuminy w moczu do kreatyniny wzgledem wartosci poczatkowych do 36.
miesigca badania FIDELIO w podgrupie chorych stosujgcych insuline
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Months since randomization
No. of patients
Finerenone 1,770 1,665 1,161 533

Placebo 1,723 1,640 1,121 499

Zrédto: FIDELIO (Rossing 2022)

Wyniki dla ogdlnej populacji pacjentéw z badania FIDELIO (stosujacy i nie stosujacy insuline)

Ztozone punkty koncowe

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — pierwszorzedowy PK - badanie FIDELIO (Bakris 2020)

FIN+BT PLC+BT MR
n (%) N n (%) N (£ E)

OBS Punkt koncowy IS

Niewydolnos¢ nerek, utrzymujace sie zmniejszenie eGFR o 2 40% i zgon z powodu choroby nerek (ztozony pierwszorzedowy
punkt koncowy)

Ztozony
2,6 lat | pierwszorzedowy punkt 332 (18,0) 1843 382 (21,3) 1794 0,85 (0,73; 0,98) n/o*
koncowy

Niewydolnos¢ nerek
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OBS Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI)
2,6 lat Niewydolno$¢ nerek 208 (7,3) 2833 235 (8,3) 2841 0,87 (0,72; 1,05) n/o*
26lat | Preewlekta dializa lub 119 (4,2) 2833 139 (4,9) 2841 0,86 (0,67; 1,10) nio*
przeszczep nerek
Utrzymujace sie
zmniejszenie eGFR do
2,6 lat <15 ml/min/1,73 m? 167 (5,9) 2833 199 (7,0) 2841 0,82 (0,67; 1,01) n/o*
przez co najmniej 4
tygodnie
Utrzymujace si¢ zmniejszenie eGFR o 2 40% wzgledem wartosci poczatkowych
Utrzymujgce sie
zmniejszenie eGFR o 2 . "
2,6 lat 40% wzgledem wartosci 479 (16,9) 2833 577 (20,3) 2841 0,81 (0,72; 0,92) n/o
poczatkowych
Zgon z powodu choroby nerek
2,6 lat | 299N 2 Powoduchoroby |5 g 9 2833 2(0,1) 2841 nio nio*

*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegdinych sktadowych punktow koncowych, w zwigzku z czym autorzy badania
odstapili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych;

W badaniu FIDELIO, w ogdlnej populacji badania, wykazano IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia ztozonego
pierwszorzedowego PK w grupie pacjentéw leczonych FIN+BT wzgledem PLC+BT: HR = 0,85 (95%Cl: 0,73;
0,98).

Réznice IS wykazano réwniez dla jednego ze skfadnikéw ztozonego PK: utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR
0 = 40% wzgledem wartosci poczgtkowych IS rzadziej wystepowato w grupie pacjentéw leczonych FIN+BT
wzgledem PLC+BT: HR = 0,81 (95%CI:0,72; 0,92).

Dla pozostatych parametrow ocenianych w ramach ztozonego pierwszorzedowego PK nie wykazano IS réznic
miedzy poréwnywanymi grupami, lecz poszczegdlne zdarzenia wystepowaty czesciej u pacjentéw z grupy
PLC+BT.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — kluczowy drugorzedowy PK - badanie FIDELIO (Bakris 2020)

FIN+BT PLC+BT o
n (%) N n (%) N (£ E)

OBS Punkt koncowy IS

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem
lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (kluczowy ztozony drugorzedowy punkt koncowy)

Kluczowy ztozony

26lat | drugorzedowy punkt 367(13,0) | 2833 420 (14,8) 2 841 0,86 (0,75; 0,99) ( Tg}és)
koncowy p=0,
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
2,6 lat £gon z przyczyn 128 (4,5) 2833 150 (5,3) 2841 0,86 (0,68; 1,08) nlo*

sercowo-naczyniowych

Zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem

Zawat miesnia
2,6 lat sercowego 70 (2,5) 2833 87 (3,1) 2841 0,80 (0,58; 1,09) n/o*
niezakonczony zgonem

Udar mézgu niezakonczony zgonem

Udar mézgu

26lat | . ‘ 90 (3,2) 2833 87 (3,1) 2841 1,03 (0,76; 1,38) nlo*
nlezakonczony zgonem
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
2,6 lat | Hospitalizacjaz powodu | 54 4 g 2833 162 (5,7) 2841 0,86 (0,68; 1,08) nlo*

niewydolnosci serca

*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegodlnych sktadowych punktow koncowych, w zwigzku z czym autorzy badania
odstapili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych;
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W badaniu FIDELIO, w ogdlnej populacji badania, wykazano IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia kluczowego
ztozonego drugorzedowego PK w grupie pacjentéw leczonych FIN+BT wzgledem PLC+BT: HR = 0,86 (95%CI:
0,75; 0,99).

Nie wykazano IS réznic dla poszczegélnych sktadowych tego PK, lecz poszczegdlne zdarzenia wystepowaty
czesciej u pacjentow z grupy PLC+BT (z wyjatkiem udaréw moézgu niezakohczonych udarem).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci —drugorzedowy PK nerki - badanie FIDELIO (Bakris 2020)

OBS Punkt koncowy ‘ IS

n (%) N n (%) N (95% Cl)

Niewydolnos¢ nerek, utrzymujace si¢ zmniejszenie eGFR 257% lub zgon z powodu choroby nerek
(drugorzedowy ztozony punkt koncowy)

Drugorzedowy ztozony .
2,6 lat punkt kofcowy 252 (8,9) 2833 326 (11,5) 2841 0,76 (0,65; 0,90) n/o*
Utrzymujace si¢ zmniejszenie eGFR 257% wzgledem wartosci poczatkowych
Utrzymujace sie
2,6 lat zmniejszenie eGFR 167 (5,9) 2833 245 (8,6) 2841 0,68 (0,55; 0,82) n/o*
257%

*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegodlnych sktadowych punktéw kohcowych, w zwigzku z czym autorzy badania
odstapili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych;

W badaniu FIDELIO, w ogolnej populacji badania, wykazano IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia
drugorzedowego ztozonego PK dotyczacego nerek: w grupie pacjentéow leczonych FIN+BT wzgledem PLC+BT:
HR = 0,76 (95%CI: 0,65; 0,90).

Réznice IS wykazano réwniez dla jednego ze skifadnikéw ztozonego PK, utrzymujgce sie zmniejszenie eGFR
>57%, 1S rzadziej wystepowato w grupie pacjentow leczonych FIN+BT wzgledem PLC+BT: HR = 0,68 (95%CI:
0,55; 0,82).

Smiertelnosé i hospitalizacje

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — zgony i hospitalizacje - badanie FIDELIO (Bakris 2020)

FIN+BT PLC+BT .
OBS Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI)

Zgon z dowolnej 219 (7,7) 2833 244 (8,6) 2841 0,90 (0,75; 1,07) NIE

przyczyny

2,6 lat — .
Hospitalizacja 2 1263 (446) | 2833 | 1321(465) | 2841 0,95 (0,88; 1,02) n/o*

dowolnej przyczyny

*badanie nie zostato zaprojektowane do oceny IS poszczegdlnych sktadowych punktéw koncowych, w zwigzku z czym autorzy badania
odstapili od obliczania IS dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych;

W badaniu FIDELIO, w ogdlnej populacji badania, nie wykazano IS réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
pod wzgledem $miertelno$ci oraz hospitalizacji z dowolnej przyczyny.
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Tabela 45. Charakterystyka przegladow systematycznych wiagczonego do analizy

Kryteria Cook /
. Klasyfikacja ek
Badanie AOTM)IIT / skjala Whioski
AMSTAR 2
W ramach przegladu odnaleziono 3 badania RCT uwzgledniajgce dane zgromadzone dla
13 847 chorych (finerenon = 7246 vs. placebo = 6601), z mediang okresu obserwacji
wynoszacg 1,6 roku.

Na podstawie wynikéw metaanalizy stwierdzono, ze w przypadku chorych z przewlekig
Cook: 4/5 chorobg nerek oraz cukrzycg typu 2, finerenon jest technologig skuteczng w zakresie
(brak kryteriow zmniejszenia ryzyka pojawienia sie zdarzen sercowo-naczyniowych (réznica istotna
wykluczenia) statystycznie) i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w poréwnaniu z chorymi

Abdelazeem Klasyfikacja otrzymujacymi placebo.

2022 AOTMIT: IA Nie stwierdzono jednak istotnych roznic w zakresie czestosci wystepowania zgonow
Skala AMSTAR 2: Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru moézgu nieprowadzacego
bardzo niska jakos¢ | do zgonu.
przegladu Podkresla sie jednak, ze jest to prawdopodobnie spowodowane matg liczebnoscig proby

i niskg czestoscig zdarzen raportowanych we wigczonych badaniach RCT. Istnieje potrzeba
przeprowadzenia wigkszej liczby badan RCT przeprowadzonych w duzych populacjach
chorych idostarczajacych kolejnych dowodéw o dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwie finerenonu.
W ramach przegladu systematycznego analizowano tacznie 5 badan o umiarkowanej lub
wysokiej jakosci, uwzgledniajgce dane zgromadzone dla 14 335 chorych. Finerenon byt
skuteczny w zakresie dziatania przeciwbiatkomoczowego, a takze wpltywat na zmniejszenie
eGFR (240%).
W ramach oceny bezpieczenstwa odnotowano istotnie wigkszy wzrost stezenia potasu
w surowicy krwi i czestsze wystepowanie hiperkaliemii w grupach chorych otrzymujgcych
finerenon w poréwnaniu do grupy placebo. Jednak czestos¢ wystgpowania zdarzen
niepozgdanych ogétem byta podobna w obu grupach.
Analiza danych wykazata, ze u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek, nizszy stosunek
Cook: 4/5 albuminy w moczu do kreatyniny raportowano w grupie chorych stosujgcych FIN wzgledem
' . chorych przyjmujacych PLC. Zmiane warto$ci eGFR o 240% raportowano czesciej w grupie
(brak kryteriow A .
wykluczenia) chorych przyjmujgcych FIN wzgledem chorych otrzymujgcych PLC.
KI kaci Dodatkowo odsetek chorych ze schylkowag chorobg nerek (ESKD, ang. end-stage kidney

Zhang 2022 asyﬂ_ acia disease) i zdarzen sercowo-naczyniowych (CVs, ang. cardiovascular events) byt znacznie
AOTMIT: IA . ) . . ’ . S

nizszy w przypadku finerenonu w poréwnaniu do grup otrzymujgcych placebo. Nalezy jednak
Skala AMSTAR 2:” podkresli¢, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta podobna w obydwu
bardzo niska jakos¢ | analizowanych grupach (finerenonu i placebo).
przegladu Jako ograniczenia przegladu wskazano mozliwo$¢é wystgpienia btedu publikaciji (publication

bias), wigczenie matej ilosci badan, w tym takze badan z matg wielkoscig proby oraz brak

danych dotyczacych poréwnania finerenonu wzgledem innego leku.

Zwrécono uwage na potrzebe przeprowadzania dalszych badan w celu dostarczenia

dowoddw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa finerenonu, takze w poréwnaniu

ze spironolaktonem i eplerenonem.

Podsumowujgc, wynki metaanalizy wykazaly, ze obserwowane korzysci wynikajgce

ze stosowania finerenonu byty istotne klinicznie i nie powodowaty niedopuszczalnych zdarzen

niepozadanych. Uzyskane wyniki potwierdzajg skuteczno$¢ finerenonu jako nowej,

obiecujacej opcji leczenia dla chorych z przewlektg chorobg nerek.

W ramach przegladu systematycznego analizowano facznie 8 badan RCT wysokiej jakosci.

Na podstawie metaanalizy stwierdzono, ze wigkszg zmiane redukcji ryzyka wystgpienia
Cook: 4/5 progresji choroby oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u chorych z PChN i CT2.
(brak kryteriow odnotowano w grupie chorych otrzymujacych inh bitory SGLT2 w poréwnaniu do chorych
wykluczenia) otrzymujgcych finerenon. Jednoczesnie, ryzyko wystgpienia DKD, udaru nieprowadzacego do
Klasyfikacja zgonu, zgonu z przyczyn serpowo-naczyniowych oraz zgonu z jakiejkolwiek innej przyczyny

Zhao 2022 AOTMIT: 1A byto podobne w obydwu analizowanych grupach.

Skala AMSTAR 2: St_wierdzono, _ze w przypadk_u_chory_gh_z przewlektg cho_roba n_erek oraz cukrzyca typu 2
bardzo niska jakosé gllflozy[\a moze byc¢ §kuteczn|ejsza niz ]‘lnerenon w zakresie zmniejszenia ’rylzyk.a wystqplema
przegladu zdarzen nerkpwych i sercowo-naczymowych, przy czym nalezy podkreslllc, ze blqrac poq
uwage ograniczenia przegladu, konieczne jest przeprowadzenie dalszej ewaluacji badan
poréwnujgcych finerenon z gliflozynami. Dodatkowo, istnieje takze potrzeba przeprowadzenia
dalszych badan oceniajgcych bezpieczenstwo i skutecznosé finerenonu w skojarzeniu
z gliflozyna.
W ramach przegladu systematycznego analizowano fgcznie 4 badania RCT. W dwdch
Cook: 5/5 badaniach poréwnano finerenon w dawce 2,5-20 mg/dobe z placebo, natomiast w dwéch

Zheng 2022 Klasyfikacja pozostatych poréwnano finerenon w dawce 10 lub 20 mg/dobe z placebo.

AOTMIT: IA Metaanaliza wykazata istotng statystycznie redukcje wartosci UACR wzgledem wartosci
poczatkowej w grupie stosujgcej finerenon w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.
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Kryteria Cook /

. Klasyfikacja . .
Badanie AOTMIT / skala Whnioski
AMSTAR 2

Skala AMSTAR 2: Zmiane wartosci eGFR o 240% wzgledem wartosci poczatkowe] raportowano czesciej

bardzo niska jako$¢ | w grupie chorych przyjmujacych FIN wzgledem chorych otrzymujgcych PLC.

przegladu Wyniki metaanalizy wykazaty, ze finerenon zmniejsza warto$¢ parametru UACR u chorych
z cukrzyca typu 2 i przewleklg chorobg nerek. Dodatkowo, przy dtugotrwatym stosowaniu
u chorych z umiarkowang przewlektg chorobg nerek, moze réwniez wplywaé¢ na poprawe
czynnosci tych narzadow.
Ryzyko hiperkaliemii byto wyzsze w grupie chorych stosujacych finerenon w poréwnaniu
z grupg otrzymujgca placebo. Nie zaobserwowano jednak réznicy w czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogotem.
W publikacji podkreslono jednak, ze wszystkie wtaczone badania RCT byty finansowane przez
tego samego sponsora, bedgcego producentem badanego leku. Sytuacja ta moze
powodowac konflikty intereséw oraz ryzyko stronniczosci.
W ramach przeglagdu odnaleziono 4 badania RCT uwzgledniajgce dane zgromadzone dla
7 048 chorych.

Cook: 5/5 Analiza danych wykazata, ze finerenon znaczaco zmniejszyt stosunek albuminy do kreatyniny

Klasyfikacja w moczu w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo. Wykazano takze jego skutecznosé

AOTMIT: IA w zakresie zapobiegania biatkomoczowi.

Fu 2021 Skala AMSTAR 2: Mimo, ze w przypadku stosowania finerenonu zaobserwowano wyzsze ryzyko hiperkaliemii

bardzo niska jako$¢
przegladu

niz w przypadku placebo, to terapia finerenonem wigzata sie z mniejszg czestoscig
wystepowania zaburzen sercowo-naczyniowych u chorych z przewlektg chorobg nerek.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych ogétem byta zblizona w obu grupach.

W ramach przegladu podkreslono, ze finerenon moze stanowi¢ nowag obiecujgcg opcje
terapeutyczng dla chorych z przewlektg chorobg nerek.

Sanchez 2021

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
umiarkowana jakos$c¢
przegladu

W ramach przeglagdu odnaleziono 100 kwalifkujacych sie artykutdw dotyczacych
89 randomizowanych badan kontrolowanych, w tym 37 badan bylo migedzynarodowych,
18 przeprowadzono w Japonii, po 7 siedem w Chinach i we Wtoszech, a pozostate badania
przeprowadzono w réznych krajach na $wiecie.

W 16 badaniach odnotowano znaczace zmniejszenie ryzyka wystgpienia ztozonych punktow
koncowych, obejmujgcych niewydolnosé nerek (w 12 badaniach) lub $miertelno$é z przyczyn
sercowo-naczyniowych bez niewydolnosci nerek (w 4 badaniach) przy ocenie inh bitoréow
RAAS, inhibitoréw SGLT2, finerenonu lub innych klas lekow.

Dane z badan ujetych w przegladzie (CREDENCE, DAPA-CKD i FIDELIO-DKD) sugeruja,
ze dodanie odpowiedniej inh bitora SGLT2 lub finerenonu do standardowego postgpowania
w ramach inhibicji uktadu RAAS, moze znaczaco poprawi¢ szereg wynikéw dotyczacych nerek
i uktadu sercowo-naczyniowego u chorych z CT2, jak i bez niej.

Chung 2020

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
Skala AMSTAR 2:
wysoka jakos$¢
przegladu

W ramach przegladu odnaleziono 44 badania RCT uwzgledniajgce dane zgromadzone dla
5 745 chorych. Ryzyko btedu systematycznego w ocenianych domenach metodologicznych
byto w wigkszosci badan niejasne lub wysokie.

Wplyw antagonistéw aldosteronu stosowanych jako terapia dodatkowa do ACEi lub ARB (lub
obu) na wystepowanie ryzyka zgonu, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
i niewydolnosci nerek u oséb z przewlekig chorobg nerek oceniono jako niejasny.

Wyniki metaanalizy wskazaty, ze leki z grupy antagonistéw aldosteronu mogg by¢ skuteczne
w zakresie zmniejszenia poziomu biatkomoczu, wartosci eGFR i skurczowego ci$nienia krwi
u dorostych z tagodng lub umiarkowang przewlektg chorobg nerek, ale jednoczesnie moga tez
zwigksza¢ ryzyko pojawienia sig hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i ginekomastii
(w poréwnaniu z placebo lub leczeniem standardowym?).

Zwrécono uwage, ze dowody wskazujgce na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii
antagonistami aldosteronu w poréwnaniu z innymi interwencjami (diuretykami, blokerami
kanatu wapniowego, azotanami lub ACEI lub ARB (lub obydwoma)) oraz dowody na wzgledng
skutecznos¢ miedzy réznymi antagonistami aldosteronu sg nieliczne.

3 We wszystkich badaniach, w ktérych poréwnywano skutecznosé¢ antagonistow aldosteronu z placebo lub standardowym leczeniem,
stosowano dodatkowo ACEi lub ARB (lub oba).
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dla bezpieczenstwa z badania FIDELIO dla populacji chorych
stosujgcych insulinoterapie. Wyniki dla ogdinej populacji badania znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (rozdz. 3.12).
Wyniki dla obu populacji sg w wiekszosci zgodne.

Wyniki dla subpopulacji pacjentéw stosujacych insulinoterapie w badaniu FIDELIO

Tabela 20. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, badanie FIDELIO
(Rossing 2022)

B Punkt kon |
OBS unkt koncowy n %) N o %) N (95% Cl) (95% Cl) S
Zdarzenia
niepozgdane . -0,007
2,6 lat prowadzace do 24 (1,3) 1838 | 36 (2,0) 1790 0,64 (0,38; 1,08) (-0,015; 0,0013) NIE
zgonu

W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu. Wystagpity one u 1,3% chorych
leczonych FIN+BT oraz 2% chorych otrzymujgcych PLC+BT.

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych, badanie FIDELIO (Rossing 2022)

FIN+BT PLC+BT oF -5 NNH
OBS Punkt konco 95% IS
LA I N |now| N (95% Cl) @wcy | ¢ 5
Ciezkie dziatania 23 , 0,007 (-0,002;
2,6 lat niepozadane 36(20) | 1838 | ;3 | 1790 1,53 (0,91; 2,60) 0.015) nid NIE
Hiperkaliemia w . 0,008 (0,003; | 125 (76;
26lat | nerar | 19(L0) | 1838 |4(02)| 1790 4,66 (1,58; 13,74) 0,013) 333) | 1AK

*przedstawiono ciezkie dziatania niepozadane, ktére zostaty zgtoszone przez badaczy z zastosowaniem preferowanych terminéw
MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities): hiperkaliemia i zwiekszenie stezenia potasu we krwi

W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, nie wykazano IS r6znic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci ciezkich dziatan niepozgdanych. Wystapity one u 2% chorych leczonych FIN+BT oraz
1,3% chorych otrzymujgcych PLC+BT.

W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci ciezkiej hiperkaliemii (w ocenie badacza), ktéra wystepowata czesciej w grupie FIN+BT,
OR = 4,66 (95%CI: 1,58; 13,74).

Tabela 22. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, badanie FIDELIO (Rossing 2022)

(mediana) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Dziatania 301 0,07 14
2,6 lat niepozadane 441 (24,0) 1838 (16.8) 1790 1,56 (1,33, 1,84) (0,05, 0,10) (10; 20) TAK
Hiperkaliemia w 007 14
2,6 lat ocenie 237 (12,9) 1838 99 (5,5) 1790 2,53 (1,98, 3,23) © 067 0,09) (11; 16) TAK
badacza* e '

*przedstawiono dziatania niepozadane, ktére zostaty zgtoszone przez badaczy z zastosowaniem preferowanych terminéw MedDRA (ang.
Medical Dictionary for Regulatory Activities): hiperkaliemia i zwiekszenie stezenia potasu we krwi.

W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci wystepowania dziatan niepozadanych oraz hiperkaliemii (w ocenie badacza), ktére
wystepowaty czesciej w grupie FIN+BT:

¢ dziatania niepozgdane: OR = 1,56 ( 95%CI: 1,33, 1,84), NNH = 14 (95%CI: 10; 20);
¢ hiperkaliemia (w ocenie badacza): OR = 2,53 (95%CI: 1,98, 3,23), NNH = 14 (95%CI: 11; 16).
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Tabela 23. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w czasie trwania leczenia, badanie
FIDELIO (Rossing 2022).

. unkt konco IS
S . -0,028
Cigzkie zdarzenia | ¢ (33 7) 653 0,89 (0,77; 1,02) (-0,059; n/d NIE
niepozgdane (36,5) 0,004)
2,6 lat Ciezkie zdarzenia 1838 1790 0.002
niepozadane 49 2,7) 45 1,06 (0,70;1,60) |  (-0,009; nid NIE
prowadzace do (2,5) 0,012)
przerwania leczenia* ’
Zaburzenia endokrynologiczne
18 -0,004
2,6 lat Cukrzyca typu 2. 12 (0,7) 1838 (1,0) 1790 | 0,65 (0,31; 1,35) (-0,009; n/d NIE
' 0,002)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperkaliemia w ocenie 29 (1,6) 10 2,85 (1,39; 5,87) (8&14_ 100 TAK
badacza* ' (0,6) ' e 0 ’017)’ (58; 250)
10 0,009 111
Hiperkaliemia 27 (1,5) (0.6) 2,65 (1,28; 5,50) (0,003); (62: 333) TAK
' 0,016 '
2,6 lat 1838 1790
-0,007 NNT=143
Hipoglikemia 14 (0,8) (12?5) 0,52 (0,27: 1,00) | (-0,014; - 72; TAK
' 0,0001) 10 000)
19 -0,004
Hiperglikemia 13 (0,7) 1) 0,66 (0,33; 1,35) (-0,01; n/d NIE
' 0,003)
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersi
73 0,011
2,6 lat Zapalenie ptuc 54 (2,9) 1838 4.1) 1790 | 0,71 (0,50; 1,02) (-0,023; n/d NIE
' 0,0006)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
. . 0,004
2,6 lat Zapalenie tkanki 212 | 188 | Y2 | 1790 | 1,43(074;2,77) |  (-0,003; nid NIE
tacznej (0,8) 0,01)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
. 0,003
Ostre uszkodzenie | 59 51y | 1838 | 32 | 1790 | 1,19(074;1,91) | (-0,006; nid NIE
nerek (1,8) 0,012)
2,6 lat ’
- -0,003
Zakazenie ukladu | g () o) 18 0,97 (0,50: 1,88) | (-0.007; nid NIE
moczowego (1,0) 0,006)

W badaniu FIDELIO, u pacjentéow stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci wystepowania wybranych ciezkich zdarzen niepozadanych: ciezka hiperkaliemia
wystepowata IS czesciej w grupie FIN+BT:

e hiperkaliemia (w ocenie badacza): OR = 2,85 (955CI: 1,39; 5,87), NNH = 100 (95%CI: 58; 250);
e hiperkaliemia: OR = 2,65 (95%CI: 1,28; 5,50) , NNH = 111 (95%CI: 62; 333);

natomiast hipoglikemia wystepowata IS czesciej w grupie PLC+BT:
« hipoglikemia: OR = 0,52 (95%Cl: 0,27; 1,00), NNT=143 (95%Cl: 72; 10 000).

Dla pozostatych ocenianych ciezkich zdarzen niepozadanych nie wykazano IS réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami.
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Tabela 24. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w czasie trwania leczenia, badanie FIDELIO
(Rossing 2022).

FIN+BT PLC+BT NNH
OBS z OR RD
. Punkt ki 95% IS
(mediana) unkt kocowy _— I [ (95% Cl) eswey | (5
TEAE
Zdarzenia
niepozgdane zaistniate 1575 -0,002
2,6 lat w czasie trwania 1614 (87,8) | 1838 (88.0) 1790 | 0,98 (0,81; 1,20) (-0,023; n/d NIE
leczenia w ocenie ' 0,02)
badacza
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
. 117 . 0,01 (-0,01;
2,6 lat Anemia 135 (7,3) 1838 ©6.5) 1790 | 1,13(0,88;1,47) 0,02) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperkaliemia w ocenie 175 . 0,10 (0,07; 10 (8;
badacza* 359 (19,5) 9.8) 1790 2,24 (1,85; 2,72) 0,12) 14) TAK
. - 154 . 0,08 (0,06; 12 (9;
2.6 lat Hiperkaliemia 313 (17,0) 1838 (8.6) 1790 | 2,18 (1,78; 2,68) 0,11) 16) TAK
NNT=34
Hipoglikemia 121 (6,6) 165 | 1790 | 0,69 (0,54; 0,89) -0,03 (25-3 TAK
' (912) ' ' T ('01041 -0101) 100’)
Zaburzenia uktadu nerwowego
106 -0,002
2,6 lat Zawroty gtowy 106 (5,8) 1838 (5.9) 1790 0,97 (0,74; 1,28) (-0,017; n/d NIE
' 0,014)
Zaburzenia naczyniowe
176 -0,02 NNT=50
Nadci$nienie 145 (7,9) 9.8) 0,79 (0,62; 0,99) (-0,038; - (27; TAK
2,6 lat 1838 ’ 1790 0,0009) | 1112
217 i -0,05 NNT=20
Obrzek obwodowy 139 (7,6) (12,1) 0,59 (0,47; 0,74) (-0,06: -0,03) | (17; 34) TAK
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
. 0,0003
Zapalenie 131 . " .
nosogardzieli 135 (7,3) 7.3) 1,00 (0,78; 1,29) (0060117627), n/d NIE
Zakazenie goérnych 133 . -0,01
drég oddechowych 126 (6.9) (7.4) 092 (0,71, 1.18) | 402.0,01) n/d NIE
2,6 lat 1838 1790 0.02
. 130 . o NNT=50
Zapalenie ptuc 97 (5,3) (7.3) 0,71 (0,54; 0,93) (-0,036; - (28:250) TAK
’ 0,004) ’
08 -0,005
Zapalenie oskrzeli 92 (5,0) (5.5) 0,91 (0,68; 1,22) (-0,019; n/d NIE
' 0,0098)
Zaburzenia zotadka i jelit
. . 121 . -0,01
Bdl plecow 112 (6,1) ©.8) 0,90 (0,69; 1,17) (:0,02: 0,01) n/d NIE
Zaparcia 81 (4.4) (%121) 070(0,52;0,94) | (-0033- | (31 | TAK
' 0,003) 334)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
. . 121 . -0,01
2,6 lat Bal plecow 112 (6,1) ©.8) 0,90 (0,69; 1,17) (:0,02: 0,01) n/d NIE
1838 1790 -0.004
Bol stawow 94 (5.1) (é’i) 0,93 (0,70;1,24) |  (-0.018: n/d NIE
' 0,011)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
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Zakazenie uktadu 140 . -0,01
moczowego 130 (7,1) (7.8) 0,90 (0,70; 1,15) (:0,02: 0,01) n/d NIE
Obnizenie GFR 125 (6,8) (g%) 1,39 (1,05; 1,85) (0,003; (29; TAK
’ 0,034) 333)

*przedstawiono cigzkie zdarzenia niepozgdane, ktore zostaly zgtoszone przez badaczy z zastosowaniem preferowanych terminow
MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities) hiperkaliemia i zwiekszenie stezenia potasu we krwi

W badaniu FIDELIO, u pacjentéow stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci wystepowania wybranych zdarzen niepozadanych: w grupie leczonej FIN+BT czesciej
wystepowaty:

e hiperkaliemia (w ocenie badacza): OR =2,24 (95%CI: 1,85; 2,72), NNH = 10 (95%CI: 8; 14);
e hiperkaliemia: OR = 2,18 (95%CI: 1,78; 2,68), NNH = 12 (95%ClI: 9; 16);
e obnizenie GFR: OR = 1,39 (955CI: 1,05; 1,85), NNH = 50 (95%Cl: 29; 333);
natomiast w grupie PLC+BT wystepowaly IS czesciej:
e hipoglikemia: OR = 0,69 (95%ClI: 0,54; 0,89), NNT= 34 (95%Cl: 25; 100);
e nadcisnienie: OR = 0,79 (95%CI: 0,62; 0,99), NNT = 50 (95%CI: 27; 1 112);
e obrzek obwodowy: OR = 0,59 (95%CI: 0,47; 0,74), NNT = 20 (95%CI: 17; 34);
e zapalenie ptuc: OR = 0,71 (95%CI: 0,54; 0,93), NNT = 50 (95%CI: 28;250);
e zaparcia: OR = 0,70 (95%Cl: 0,52; 0,94), NNT = 56 (95%CI: 31; 334)

Czestos¢ wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia byta poréwnywalna
w obydwu grupach.

Tabela 25. Czesto$¢ wystepowania hospitalizacji z powodu zdarzen niepozadanych. badanie FIDELIO
(Rossing 2022)

FIN+BT PLC+BT NNH
OBS . OR RD
. Punkt koncow 95% IS
(mediana) y o %) N | oeo | N (95% Cl) (95% Cl) (CI)O
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hospitalizacja z 0,01 (0,01: 100

2,6 lat powodu hiperkaliemii w | 27 (1,5) 1838 6 (0,3) 1790 4,43 (1,83; 10,76) ’ 0 02’) ! (50; TAK
ocenie badacza ' 100)

W badaniu FIDELIO chorzy z ramienia FIN+BT byli IS czesSciej hospitalizowani w zwigzku z wystgpieniem
hiperkaliemii (1,5%) w poréwnaniu do grupy PLC+BT (0,3%):

e OR = 4,43 (95%ClI: 1,83; 10,76), NNH = 100 (50; 100).

Tabela 26. Czestos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenie, badanie FIDELIO
(Rossing 2022)

(mediana) wy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% ClI)
TEAE
TEAE prowadzace 0,02 50

2,6 lat do przerwania 131(7,1) | 1838 | 99(5,5) | 1790 | 1,31 (1,00;1,72) (0,0001; (31; TAK

leczenia 0,032 10 000)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperkaliemia w
2.6 lat %foe\’,‘v'ae dg:igcgg 45(2,4) | 1838 | 19(1,1) | 1790 | 2,34 (1,36; 4,02) o,og (()2301; (501,01000) TAK
przerwania leczenia*

*przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktdre zostaty zgtoszone przez badaczy z zastosowaniem preferowanych terminéw MedDRA (ang.
Medical Dictionary for Regulatory Activities) hiperkaliemia i zwiekszenie stezenia potasu we krwi
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W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenie, ktére
wystepowaty czesciej w grupie leczonej FIN+BT:

e TEAE prowadzgce do przerwania leczenia: OR = 1,31 (95%CI: 1,00; 1,72), NNH = 50 (95%CI: 31; 10 000)
o Hiperkaliemia w ocenie badacza prowadzaca do przerwania leczenia: OR = 2,34 (95%CI: 1,36; 4,02),
NNH = 100 (95%CI: 50; 100).

Tabela 27. Czesto$¢ wystepowania stezenia potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/l i ponad 6,0 mmol/l, badanie
FIDELIO (Rossing 2022)

OBS Punkt FIN+BT PLC+BT OR RD NNH IS
(mediana) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Centralna ocena laboratoryjna stezenia potasu w surowicy*
191 . 0,11 (0,09; 9
>5.5 mmol/l | 400 (21,8) (10,7) 2,33 (1,93; 2,81) 0,13) (7: 11) TAK
2,6 lat 1835 1788
27 . 0,03 (0,02; 33
>6.0 mmol/l | 82 (4,5) (L.5) 3,05 (1,97; 4,74) 0,04) (25; 50) TAK

*dane dla FAS, nie dla populacji objetej analizg bezpieczenstwa

W badaniu FIDELIO, u pacjentéow stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci wystepowania podwyzszonego stezenia potasu w surowicy krwi, ktére wystepowato
czesciej w grupie leczonej FIN+BT:

e >5.5 mmol/l: OR = 2,33 (95%Cl: 1,93; 2,81), NNH = 9 (95%Cl: 7; 11)
e >6.0 mmol/l: OR = 3,05 (95%Cl: 1,97; 4,74), NNH = 33 (95%Cl: 25; 50).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku Kerendia.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Kerendia
Hiperkaliemia

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

Rozpoczecie i kontynuacja leczenia

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 dodatkowa 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 >55 mmol/l leczenie finerenonem nalezy wstrzymac. Nalezy
przestrzegac¢ lokalnych wytycznych dotyczacych postepowania w przypadku hiperkaliemii. W przypadku stezenia
potasu w surowicy <5,0 mmol/l leczenie finerenonem mozna ponownie rozpoczg¢ od dawki 10 mg raz na dobe.

Kontrola: oznaczenie stezenia potasu i eGFR nalezy ponownie wykona¢ u wszystkich chorych po 4 tygodniach
od rozpoczecia leczenia, wznowienia leczenia lub zwigekszenia dawki finerenonu. Nastepnie stezenie potasu
w surowicy nalezy oznacza¢ okresowo oraz wedtug potrzeb w zaleznosci od charakterystyki chorego i stezen
potasu w surowicy.
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Jednoczesnie przyjmowane leki: ryzyko hiperkaliemii moze sie rowniez zwigkszyé w przypadku jednoczesnego
przyjmowania lekow, ktére mogg zwiekszac stezenie potasu w surowicy. Finerenonu nie nalezy podawac
jednoczesnie z:

e diuretykami oszczedzajgcymi potas (np. amiloryd, triamteren);

e innymi antagonistami receptora mineralokortykoidowego np. eplerenonem, esakserenonem,
spironolaktonem, kanrenonem.

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

e suplementami potasu;

e trimetoprimem lub trimetoprimem/sulfametoksazolem. Moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie
leczenia finerenonem.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Rozpoczecie leczenia: nie nalezy rozpoczynaé¢ leczenia finerenonem u chorych z eGFR <25 ml/min/1,73 m2,
poniewaz dane kliniczne sg ograniczone.

Kontynuacja leczenia: z powodu ograniczonych danych klinicznych, nalezy przerwac leczenie finerenonem
chorych, u ktérych choroba rozwineta sie do schytkowej niewydolnosci nerek (eGFR <15 ml/min/1,73 m?2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia finerenonem u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie
przeprowadzono badan u tych chorych, ale oczekiwane jest znaczace zwiekszenie ekspozycji na finerenon.
W przypadku stosowania finerenonu u chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby moze byé
wymagane dodatkowe monitorowanie z powodu zwiekszenia ekspozycji na finerenon. Nalezy rozwazyé
dodatkowe kontrolowanie stezenia potasu w surowicy i dostosowanie kontrolowania do charakterystyki chorego.

Niewydolnosé serca

Z badania klinicznego fazy Il wytgczono chorych z rozpoznang niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcja
wyrzutowg i na poziomie New York Heart Association Il — V.

Toksyczny wplyw na zarodek i ptéd

Finerenonu nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze doktadnie rozwazono korzysci dla matki i ryzyko dla
ptodu. Jesli chora zajdzie w cigze podczas przyjmowania finerenonu, nalezy jg poinformowac¢ o potencjalnych
zagrozeniach dla ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, ze nalezy stosowac skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia finerenonem. Chorym nalezy doradzi¢, ze nie nalezy karmié¢ piersig w trakcie
leczenia finerenonem.

Ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane i ich czesto$¢ wystepujgca podczas stosowania leku Kerendia,
zgodnie z klasyfikacjg ukfadow i narzgdow MedDRA. Czesto$s¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujgcy
sposéb: bardzo czeste (21/10), czeste (21/100 do < 1/10), niezbyt czeste (21/1 000 do <1/100), rzadkie
(=1/10 000 do <1/1 000) oraz bardzo rzadkie (<1/10 000).

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem leczniczym Kerendia

Finerenon
Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia metabolizmu Hiperkaliemia Bardzo czesto
i odzywiania Hiponatremia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie tetnicze Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Swiad Czesto
Zmniejszenie wspofczynn ka przesaczania
Badania diagnostyczne kiebuszkowego Cagsto
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny Niezbyt czgsto
EDA 2021
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W dokumencie FDA 2021 przedstawiono ostrzezenie dotyczace potencjalnie wystepujgcej hiperkaliemii. Pacjenci
z obnizong wydajno$cig pracy nerek i wyzszym poziomem potasu we krwi sg bardziej narazeni na ryzyko
wystgpienia hiperkaliemii. Wskazane jest monitorowanie poziomu potasu w osoczu i dostosowaniu dawki leku
Kerendia jesli zachodzi taka potrzeba.

W ramach dziatah niepozgdanych, ktére wystepujg u wiecej niz 1% pacjentow wymieniono: hiperkaliemie,
niedocisnienie oraz hiponatremie. Dodatkowo zwrécono uwage na stosowanie produktu leczniczego Kerendia
u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Kerendia u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(stopien C w skali Child-Pugh). Nie zaleca sie dostosowywania dawki u chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (stopien A lub B w skali Child Pugh). Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie
stezenia potasu w surowicy u chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien
B wg klasyfikacji Child-Pugh).

ADRReports i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych stwierdzonych zdarzenh niepozgdanych potencjalnie wywotywanych
przez lek Kerendia wykonano przeszukiwanie baz ADRR oraz WHO. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe
zdarzen dla poszczegdinych kategorii zaburzen.

Tabela 29. Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReports i WHO u chorych
leczonych finerenonem (data dostepu: 31.08.2022 r.)

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw
Baza ADRReport (data zbierania danych: 31.08.2022 r.)
Badania diagnostyczne 37
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 33
Zaburzenia nerek i drég moczowych 19
Zaburzenia zotadka i jelit 9
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 7
Zaburzenia uktadu nerwowego 6
Zaburzenia sercowe 5
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 4
Baza WHO (data zbierania danych: 31.08.2022 r.)

Badania diagnostyczne 44
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 25
Zaburzenia zotadka i jelit 24
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 23
Zaburzenia nerek i drég moczowych 18
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 11
Zaburzenia uktadu nerwowego 11

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReports nalezaty zaburzenia dotyczace
wynikow badan diagnostycznych, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia nerek i drég moczowych oraz
zaburzenia zotadka i jelit.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty zaburzenia dotyczace wynikow
badan diagnostycznych, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia nerek i drdg
moczowych oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

4.3. Komentarz Agencji

Analiza Kkliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na badaniu klinicznym pierwotnym
z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcym finerenon podawany doustnie w dawce 10 mg, 20 mg z placebo.-
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FIDELIO (publikacja Barkis 2020, Filippatos 2021 i Rossing 2022). Ponadto ostatecznie wigczono do analizy
7 opracowan wtérnych: Abdelazeem 2022, Zhang 2022, Zhao 2022, Zheng 2022, Fu 2021, Sanchez 2021, Chung
2020. Celem pierwszego przegladu systematycznego Abdelazeem 2022 byta ocena skutecznosci finerenonu
w zakresie czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z przewleklg chorobg nerek
i cukrzycg typu 2., z kolei celem przegladu Zhang 2022 ocena skutecznosci i bezpieczenstwa finerenonu
w leczeniu przewlektej choroby nerek na podstawie badan RCT fazy 2. i 3. Natomiast celem przegladu
systematycznego Zhao 2022 byta ocena skutecznosci finerenonu w poréwnaniu z inhibitorami SGLT2 w zakresie
sercowo-nerkowych punktow koncowych u chorych z przewlektg chorobg nerek oraz cukrzycg typu 2. Nastepnie
przeglad systematyczny Zheng 2022, oceniat skutecznos¢ i bezpieczenstwo finerenonu w leczeniu cukrzycowej
choroby nerek. Celem przegladu systematycznego Fu 2021 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa finerenonu
w poréwnaniu z placebo u chorych z przewlektg chorobg nerek. Kolejny przeglad systematyczny Sanchez 2021
ocenia metody leczenia wsrdd chorych z PChN na przestrzeni lat - wspétczesne dane w odniesieniu do ogélnego
obrazu leczenia. Z kolei Chung 2020 ocenia skutecznos$¢ antagonisty receptora mineralokortykoidow - finerenonu
oraz antagonistow aldosteronu (eplerenonu, spironolaktonu, kanrenonu) u dorostych chorych z przewlektg
chorobg nerek i biatkomoczem.

Wyniki przedstawione w opracowaniu Abdelazeem 2022 na podstawie badania FIDELIO wskazujg na przewage
finerenonu pod katem skutecznosci w zakresie zmniejszenia ryzyka pojawienia sie zdarzen sercowo-
naczyniowych (réznica istotna statystycznie) i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w poréwnaniu
z chorymi otrzymujgcymi placebo. W przegladzie systematycznym , Zhang 2022 finerenon byt skuteczny
w zakresie dziatania przeciwbiatkomoczowego, a takze wptywat na zmniejszenie eGFR (240%). W ramach oceny
bezpieczenstwa odnotowano istotnie wiekszy wzrost stezenia potasu w surowicy krwi i czestsze wystepowanie
hiperkaliemii w grupach chorych otrzymujgcych finerenon w poréwnaniu do grupy placebo. Z kolei zgodnie
z wynikami badania FIDELIO przedstawionymi w opracowaniu Zhao 2022 byta wieksza zmiana redukcji ryzyka
wystgpienia progresji choroby oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u chorych z PChN i CT2.
Odnotowano jg w grupie chorych otrzymujgcych inhibitory SGLT2 w poréwnaniu do chorych otrzymujacych
finerenon.

W publikacji Zheng 2022 wyniki metaanalizy wykazaty, ze finerenon zmniejsza warto$¢ parametru UACR
u chorych z cukrzycg typu 2 i przewleklg chorobg nerek. Dodatkowo, przy diugotrwatym stosowaniu u chorych
z umiarkowang przewlektag chorobg nerek, moze réwniez wplywa¢ na poprawe czynnoéci tych narzgdow.
Nastepnie wyniki w publikacji Fu 2021 wskazujg na to, ze finerenon znaczgco zmniejszyt stosunek albuminy
do kreatyniny w moczu w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo. Wykazano takze jego skutecznosc¢
w zakresie zapobiegania biatkomoczowi.

Publikacja Sanchez 2021 wskazuje na znaczace zmniejszenie ryzyka wystgpienia ztozonych punktow
koncowych, obejmujgcych niewydolnos¢ nerek (w 12 badaniach) lub Smiertelno§¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych bez niewydolnosci nerek (w 4 badaniach) przy ocenie inhibitorow RAAS, inhibitorow SGLT2,
finerenonu lub innych klas lekow.

Dane z badania wskazuja, ze poprzez ze dodanie odpowiedniej inhibitora SGLT2 Iub finerenonu
do standardowego postepowania w ramach inhibicji ukladu RAAS, moze znaczaco poprawi¢ wyniki dotyczace
nerek i uktadu sercowo-naczyniowego u chorych z CT2, jak i bez niej.

Wyniki metaanalizy Chung 2020 wskazaty, ze leki z grupy antagonistéw aldosteronu mogg by¢ skuteczne
w zakresie zmniejszenia poziomu biatkomoczu, wartosci eGFR i skurczowego cisnienia krwi u dorostych
z tagodng lub umiarkowang przewlektg chorobg nerek, ale jednoczesnie moga tez zwiekszac ryzyko pojawienia
sie hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i ginekomastii (w poréwnaniu z placebo lub leczeniem
standardowym. Publikacja ta wskazuje, ze dane poréwnujgce antagonistow aldosteronu do blokeréw kanatu
wapniowego lub azotandéw oraz dane dotyczace skutkow leczenia selektywnymi antagonistami aldosteronu
(eplerenon) i niesteroidowych antagonistéw mineralokortykoidéw (finerenon) byly nieliczne, co prowadzito
do powaznych niedokfadno$ci w szacunkach dotyczacych leczenia lub braku wystarczajgcych danych
do metaanalizy.

Wyniki badania FIDELIO wskazujg na nefro- i kardioprotekcyjne dziatanie finerenonu. Zaobserwowane korzysci
z zastosowania finerenonu byty istotne klinicznie i uzyskano je na tle terapii zgodnej z wytycznymi, obejmujacej
blokade uktadu renina-angiotensyna w maksymalnej zalecanej dawce, ktéra nie powodowata niedopuszczalnych
dziatan niepozgdanych. W populacji chorych z wspétistniejgcymi schorzeniami i zaawansowang PchN korzysci
z zastosowania finerenonu obserwowano po 12 miesigcach terapii w przypadku punktéw koncowych dotyczgcych
nerek i po 1 miesigcu w przypadku zdarzen sercowo-naczyniowych. Korzysci te utrzymywaly sie przez caty czas
trwania badania.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce finerenonu
(Kerendia) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzyca typu 2.”

Technika analityczna

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) oraz analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost-
effectiveness analysis).

Poréwnane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie finerenonu (FIN, preparat Kerendia) stosowanego jako terapia
dodana do leczenia podstawowego (FIN+BT), wzgledem stosowania samego leczenia podstawowego (BT).

Perspektywa
Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy:

e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ2);

e wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (1j. pacjenta).

Horyzont czasowy

W AE wnioskodawcy uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktéry ustalono na 34,24 lat. Przyjety
na podstawie sredniej wieku pacjentek wigczanych do badania klinicznego FIDELIO (65,76 lat) — w wariancie
podstawowym pacjenci na koniec przyjetego horyzontu czasowego bedg srednio w wieku 100 lat.

W analizie wrazliwosci testowano wybrane krétsze dtugosci horyzontu czasowego (20 lat, 10 lat oraz 5 lat).
Model analizy

W AE wnioskodawcy wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa, w ktérym koszty, jakosc¢
zycia i prawdopodobienstwa przejscia chorego do innych stanéw zdrowia w dowolnym momencie horyzontu
czasowego zalezg wylgcznie od aktualnego stanu chorego, a nie od stanéw poprzednich.

»otruktura modelu skupia sie na dwoch waznych wymiarach skutecznoéci klinicznej finerenonu (stadium
przewlektej choroby nerek i zdarzenia sercowo-naczyniowe).” Dane na ich temat zaczerpnieto z badania
FIDELIO. Gtéwnymi modelowanymi zdarzeniami zdrowotnymi w tym badaniu byty:

e zmiana stadium przewlektej choroby nerek,
e rozpoczecie dializoterapii,
e przeszczep nerki,

e pierwsze wystgpienie zdarzenia sercowo-naczyniowego (modelowano zawat miesnia sercowego, udaru
mobzgu oraz niewydolnos¢ serca) oraz

e zgon (z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego lub spowodowany niewydolno$cig nerek).
»W modelu uwzgledniono nastepujgce stany i podstany, oparte na gtéwnych zdarzeniach zdrowotnych:

1. przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym,
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o przewlekta choroba nerek CKD 1/2,
o przewlekta choroba nerek CKD 3,
o przewlekta choroba nerek CKD 4,
o przewlekfa choroba nerek CKD 5 bez leczenia nerkozastepczego,
o dializoterapia,
o przeszczep,
2. po zdarzeniu sercowo-naczyniowym,
o przewlekia choroba nerek CKD 1/2,
o przewlekta choroba nerek CKD 3,
o przewlekia choroba nerek CKD 4,
o przewlekia choroba nerek CKD 5 bez leczenia nerkozastepczego,
o dializoterapia,
o przeszczep,
3. zgon.
Dodatkowo pacjenci w modelu mogg doswiadcza¢ réwniez innych zdarzen zdrowotnych, dla ktérych nie
wyodrebniono oddzielnych stanéw w modelu: kolejne zdarzenie sercowo-naczyniowe, migotanie przedsionkow
lub trzepotanie przedsionkéw, hiperkaliemia ciezka, wymagajgca hospitalizacji, hiperkaliemia fagodna,
niewymagajaca hospitalizacji, trwate zmniejszenie eGFR o0 240% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dla tych

zdarzen zdrowotnych w modelu uwzgledniono nastepujgce aspekty: zmiana jakosci zycia, ich koszty oraz czas
ich trwania. Inne zdarzenia zdrowotne moga wystgpi¢ u pacjentéw w kazdym z stanéw, z wyjgtkiem stanu smierc.

Stadia przewlektej choroby nerek zostaty zdefiniowane w zaleznosci od poziomu GFR oraz zostaly oznaczone
kolejnymi numerami. W ponizszej tabeli przedstawiono rozréznienie na stadia przewlektej choroby nerek,
zdefiniowane na podstawie wytycznych KDIGO.”

Tabela 30. Stadia przewlektej choroby nerek w zaleznosci od poziomu GFR

Stadium GFR (ml/min/1.73m?) Opis poziomu GFR
Przewlekta choroba nerek CKD 1 =290 Normalny lub wysoki
Przewlekta choroba nerek CKD 2 60-89 tagodnie obnizony
Przewlekta choroba nerek CKD 3 30-59 Od 'agOggLeiziigé‘f‘ftyCZ”ie
Przewlekta choroba nerek CKD 4 15-29 Drastycznie obnizony
Przewlekta choroba nerek CKD 5 <15 Niewydolnos¢ nerek

Dtugos¢ cyklu uwzgledniona w modelu wynosita 4 miesigce, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
.Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakoriczeniu oraz wyznaczono
Srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na

poczatku danego cyklu a dla obliczonej $redniej.”

Na ponizszych rysunkach przedstawiono schemat dziatania modelu uwzglednionego w AE wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

54/131



Kerendia (Finerenonum) 0T.4230.6.2022

Rysunek 1. Struktura modelu z uwzglednieniem wylacznie stanéw w modelu

Rysunek 2. Struktura modelu z uwzglednieniem podstanéw

~otanem poczgtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan przed zdarzeniem sercowo-
naczyniowym, w jednym z podstandw przewlektej choroby nerek. W analizie podstawowej rozktad pacjentéw w
stanach poczgtkowych przyjeto w oparciu o dane z badania FIDELIO dla subpopulacji zgodnej z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Kerendia.”

Mozliwe przejscia miedzy oraz w ramach poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu wnioskodawcy:

e ,Zdarzenia sercowo-naczyniowe - po wystgpieniu pierwszego zdarzenia sercowo naczyniowego chorzy,
ktérzy go doswiadczyli, sg odrézniani od tych, ktérzy go nie doswiadczyli. To rozréznienie pozwala
na modelowanie réznych uzytecznosci, kosztéw i prawdopodobienstw progresji PChN u chorych przed
i po zdarzeniu sercowo-naczyniowym. Zatem z kazdego podstanu przed zdarzeniem sercowo
naczyniowym chory moze przejs¢ do odpowiadajgcego mu podstanu po zdarzeniu sercowo
naczyniowym i nie jest w stanie powrdéci¢ do podstanu przed zdarzeniem sercowo naczyniowym.”
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e ,Przewlekta choroba nerek - w podstanach ,przewlekta choroba nerek” (PChN) chory moze pozostaé
do momentu progresji choroby (wéwczas przechodzi do jednego z bardziej zaawansowanych podstanéw
CKD, z wyjatkiem podstanu CKD 5 bez leczenia nerkozastepczego), do momentu ztagodzenia choroby
(wéwczas przechodzi do mniej zaawansowanego podstanu CKD, z wyjatkiem podstanu CKD 1/2) lub
do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ,zgon”).

Ponadto, ze wzgledu na postepujgcy charakter PChN chorzy mogg wymagacé leczenia
nerkozastepczego w postaci dializoterapii lub przeszczepu nerki. Zatem w podstanach CKD 4 i 5 bez
leczenia nerkozastepczego chory moze przej$¢ zabieg przeszczepienia nerki (wéwczas przechodzi
do podstanu ,przeszczep”), aw podstanie CKD 5 bez leczenia nerkozastepczego moze rozpoczaé
dializoterapie (wéwczas przechodzi do podstanu ,dializoterapia”).’

e Dializoterapia - w podstanie ,dializoterapia” chory moze pozosta¢ do momentu przeszczepienia nerki
(wléwczas przechodzi do podstanu ,przeszczep”) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ,,zgon”).

Dializoterapie nalezy rozpocza¢ w przypadku wystgpienia co najmniej jednego z nastepujgcych
objawoéw: objawy lub oznaki zwigzane z niewydolnoscig nerek (zapalenie surowiczej btony surowiczej,
zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej lub elektrolitowej, $wigd); niezdolnos¢ do kontrolowania
stanu objetosci lub cisnienia krwi; postepujgce pogorszenie stanu odzywienia opornego na interwencje
dietetyczng; lub zaburzenia funkcji poznawczych. Dzieje sie tak czesto, ale nie zawsze, gdy poziom GFR
wynosi od 5 do 10 ml/min/1,73 m2.

e ,Przeszczep - w podstanie ,przeszczep” chory moze pozosta¢ do zakonczenia zywotnosci nerki
(woéwczas przechodzi do podstanu ,dializoterapia”) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ,zgon”).

Przeszczepienie prewencyjne nerki od zywego dawcy u dorostych nalezy rozwazy¢, gdy GFR wynosi
<20 ml/min/1,73 m? i istniejg dowody na postepujacg i nieodwracalng PChN w ciggu ostatnich 6-12
miesiecy.”

e Zgon - stanem koncowym w modelu jest stan ,zgon”. Stan koncowy jest stanem pochianiajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwo$ci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg przejs¢
chorzy ze wszystkich innych stanow.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane kliniczne dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa
porownywanych interwencji pochodzity z badania FIDELIO. W wariancie podstawowym AE wykorzystano dane
dla populacji ogdlnej powyzszego badania, ktéra jest szersza niz populacja wnioskowana przedmiotowego
whniosku refundacyjnego. W badaniu FIDELIO pacjentéw stosowato insuliny w ramach terapii podstawowej,
natomiast wskazanie wnioskowane obejmuje wytgcznie chorych stosujgcy insulinoterapie.

Na podstawie danych z badania FIDELIO oddzielnie modelowane s3 dla obu poréwnywanych interwenc;ji (FIN+BT
vs. BT) wartosci prawdopodobienstw: przejS¢ miedzy stadiami PChN, uzycia dializoterapii, wykonania
przeszczepu nerek oraz wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Dodatkowo przy modelowaniu zdarzen
sercowo-naczyniowych dla horyzontu czasowego przekraczajgcego ten z badania FIDELIO (>4 lata)
uwzgledniono dane z publikacji Wilson 2012 — dzieki czemu uwzgledniono wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych wraz z wiekiem chorego.

Smiertelno$é w modelu jest zalezna od: stadium PChN, stosowania dializoterapii, wystgpienia niewydolnosci
nerek, wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego, wieku oraz pici. Uwzgledniono 3 rézne przyczyny zgonow:
Smiertelno$¢ podstawowa (0oszacowana na podstawie tablic trwania zycia za rok 2020 wedtug wieku i ptci - GUS),
zwigzang z niewydolnoscig nerek (dane z badania FIDELIO i z publikacji: Darlington 2021, UKRR 2018) oraz
zwigzang ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (dane z badania FIDELIO i z publikacji: Gellert 2018, Erickson
2013).

Prawdopodobienstwa wystgpienia innych zdarzen zdrowotnych okreslono réwniez na podstawie badania
FIDELIO.

Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

o koszty lekéw;
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koszty leczenia nerkozastepczego, w tym:
o koszty dializoterapii;
o koszty przeszczepienia nerki;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty zdarzen sercowo-naczyniowych;
e koszty leczenia hiperkaliemii;
e koszty leczenia migotania przedsionkow.

,Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego chorego w cyklu uwzglednionym w modelu
(tj. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: charakterystyk produktow
leczniczych, raportow Niewydolno$¢ serca analiza kosztow ekonomicznych i spotecznych 2013, Gellert 2018,
Aktualny stan dializoterapii w Polsce - 2018, publikacji Drabczyk 2022, Janiszewska 2021, Gierlotka 2018,
Mysliwiec 2011, Czyzewski 2014, Hornik 2014, Klimczak 2017, Wrébel 2008, opracowan Hemodializa 2015,
Opieka kompleksowa po zawale migénia sercowego 2016 oraz AE Xarelto 2019, AE Levemir 2014, AWA Forxiga
2021 i AWA Ketosteril 2015.”

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W AE wnioskodawcy zastosowano dwuetapowe podejscie do obliczania jakosci zycia chorych w modelu.
W pierwszym etapie chorym przypisano jako$¢ zycia zwigzang ze stanem i podstanem w modelu, w jakim sie
znajdujg. W drugim etapie uwzgledniono mnoznik wartosci jakosci zycia ze wzgledu na wiek. Wykorzystano dane
Z badania FIDELIO, dla poszczegdlnych stanéw i podstanéw uwzgledniono identyczne wartosci uzytecznosci
w grupach FIN+BT i BT. Ocena jakosci zycia zostala przeprowadzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D.
Wartosci jakosci zycia powigzane z wiekiem ustalono na podstawie publikacji Golicki 2021.

Dyskontowanie

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci najwazniejszych parametréw uwzglednionych w AE wnioskodawcy. W celu zachowania czytelno$ci niniejszej AWA,
odstgpiono od przedstawienia wartosci wszystkich parametréow (patrz rozdz. 9, str. 111-132, AE wnioskodawcy).

Tabela 31. Wykaz wybranych zatozen i parametrow uwzglednionych w modelu AE wnioskodawcy.

Wartos¢ Zakres zmiennosci
parametru z wartosci parametru I . 5 . .
Parametr analizy (Wartos¢ alternatywna — Uzasadnle:::iz:;ﬁggggo zakresu Zrédta da;y:r: ec:Ir?J wartosci
podsta- alter, minimalna — min, p
wowej maksymalna — max)
Parametry modelu
Stopa dyskonta kosztéw 5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 3,5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
VAT 8% n/d n/d Ustawa o refundacji Ustawa o refundacji
Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
. o Ustawa o refundacji,
Prég optacalnosci (PLN/QALY) 166 758 n/d n/d n/d Obwieszczeniem Prezesa GUS
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Liczba miesigecy w roku 12 n/d n/d n/d n/d
Dlugosé cyklu (miesigce) 4 n/d n/d Zatozenie na podst:aw[e .dostepnych wynikow Zatozenie
badan klinicznych
alter 5 lat Analiza podstawowa: réznica miedzy wiekiem
Horyzont czasow Dozywotni alter 10 lat 100 lat a wiekiem wejscia do modelu Zatozenie
y y y Wartosci alter: wybrane krotsze dtugosci
alter 20 lat horyzontu czasowego
Wariant maksymalny i minimalny oszacowano
Wiek wejscia do modelu (lata) biorgc pod uwage 95% przedziat ufnosci dla FIDELIO
rozktadu normalnego
Wariant maksymalny i minimalny oszacowano
Odsetek mezczyzn biorgc pod uwage 95% przedziat ufnosci dla FIDELIO
rozktadu beta
% - - FIDELIO
Srednia masa ciata (kg) 87,2 n/d n/d n/d (Bakris 2021)

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Wspétczynniki HR dla gtéownych zdarzen zdrowotnych w ramieniu BT
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Wartos¢ Zakres zmiennosci
parametru z wartosci parametru I . P -
Parametr analizy (Wartos¢ alternatywna — Uzasadnle:::i;e);zn)gzt;go zakresu Zrodta dagry:r: E:::IrallJ wartosci
podsta- alter, minimalna — min, P
wowej maksymalna — max)
Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego, w cyklu, w stadium CKD 1/2
Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego, w cyklu, w stadium CKD 3 i i ini i
y g Y W celu oszacowania wariantu minimalnego i FIDELIO (Dane dostarczone
maksymalnego dla danego parametru wraz z modelem przez
Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo- wykorzystano 95% przedziat ufnosci dla Whioskodawce)
naczyniowego, w cyklu, w stadium CKD 4 rozktadu beta
Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego, w cyklu, w stadium CKD 5 bez
leczenia nerkozastepczego
Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo- Analiza podstawowa: Ze wzgledu na matg
naczyniowego, w cyklu, u chorych dializowanych liczbe pacjentow stosujgcych dializoterapie w
(pierwszy cykl) badaniu FIDELIO, zatozono takie samo ryzyko
pierwszego incydentu sercowo naczyniowego
jak u pacjentéw w stadium CKD 5 bez leczenia FID&:?Z(E]iZiIg?ﬁfégne
i i kozastepczego. . L
Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo- nerkozaslepczego. . Whioskodawce), Zafozenie
naczyniowego, w cyklu, u chorych dializowanych W celu oszacowania wariantu minimalnego i
(Kolejne cykle) maksymalnego dla danego parametru
wykorzystano 95% przedziat ufnosci dla
rozktadu beta
Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo- Analiza podstawowa: Ze wzgledu na matg
naczyniowego, w cyklu przeczepienia nerki liczbe pacjentéw po przeszczepie w badaniu
(pierwszy cykl) FIDELIO, zatozono takie samo ryzyko
pierwszego incydentu sercowo naczyniowego FIDELIO (Dane dostarczone
) ) jak u pacjentéw w stadium CKD 4. wraz z modelem przez
Ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo- W celu oszacowania wariantu minimalnego i Whioskodawce), Zatozenie
naczyniowego, w cyk_lu po przeczepieniu nerki maksymalnego dla danego parametru
(kolejne cykle) wykorzystano 95% przedziat ufnoéci dla
rozktadu beta
; ; ; : 1,030 min 1,030
anekszo_ne ryzyk:I{) |erwsz¢igg zdarzc_enll(a iercowo 95% przedziat ufnosci Wilson 2012
naczyniowego, ze wzgledu na wiek chorego 1,030 max 1,040
4,00 min 3,60
Czas, po ktérym wzrasta ryzyko pierwszego 4.00 max 4.40
zdarzenia-sercowego (lata) Wariant maksymalny i minimalny +-10% FIDELIO (Dane dostarczone
1,400 max 2,040 ymainy ny 0 wraz z modelem przez
wartosci podstawowej Whioskodawce)
Zwiekszone ryzyko $miertelnosci, HR z powodu 2,300 min 2,000
pierwszego udaru moézgu 2,300 max 2,700
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sercowego

Wartos¢ Zakres zmiennosci
Parametr pa;igl?;;u z (w:::§§Z'|t'::,:.Ty3:.rqua _ Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci
podsta- alter, minimalna — min, zmiennoscl parametru
wowej maksymalna — max)
Zwiekszone ryzyko smiertelnosci, HR z powodu 1,400 min 1,070 w ar:talllz’le_ pkodstawowzjkprzyjet? tak_a[ samg
. dolnosci serca wartos¢ jak w przypadku zawatu miesnia
niewy 1,400 max 2,040

Wspotczynniki HR: FIN + BT vs BT

Spadek poziomu eGFR ponizej 15 ml/min/1,73 m?

Progresja do dializoterapii

Zgon zwigzany ze zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi

Zgon z powodu niewydolnosci nerek, stadium CKD 5
bez leczenia nerkozastepczego

Pierwsze zdarzenie sercowo-naczyniowe

Kolejne zdarzenia sercowo-naczyniowe

Ciezka hiperkaliemia wymagajaca hospitalizaciji

Trwaty spadek eGFR o 240% w stosunku do wartosci
wyjsciowej

Migotanie przedsionkow lub trzepotanie
przedsionkéw

tagodna hiperkaliemia niewymagajgca hospitalizacji

W celu oszacowania wariantu minimalnego i
maksymalnego dla danego parametru
wykorzystano 95% przedziat ufnosci. W
przypadku gdy parametr HR przyjety w analizie
podstawowej byt mniejszy od 1 w wariancie
analizy wrazliwosci, w wariancie maksymalnym
przyjmowano maksymalng wartos¢ rowng 1.

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez
Whioskodawce)

Jakos¢ zycia pacjento

w

Wartos¢ jakosci zycia w stanie CKD 1/2 przed
zdarzeniem sercowo-naczyniowym

alter 0,779

Analiza podstawowa: wartosci wyznaczone z
analizy wielowymiarowej EQ-5D na podstawie
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Uzasadnienie przyjetego zakresu
Zmiennosci

Zrédta danych dla wartosci
parametru

danych z badania FIDELIO
Analiza wrazliwosci: dane literaturowe

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez
Whioskodawce), Jesky 2016

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez
Whioskodawce), Lee 2005

Wartos¢ Zakres zmiennosci
parametru z wartosci parametru
Parametr analizy (wartos¢ alternatywna —
podsta- alter, minimalna — min,
wowej maksymalna — max)
Wartos¢ jakqsm zycia w stanie C!(D 3 przed alter 0729
zdarzeniem sercowo-naczyniowym
Wartos¢ jakqsm zycia w stanie C!(D 4 przed alter 0,669
zdarzeniem sercowo-naczyniowym
Wartos¢ jakosci zycia w stanie CKD 5 bez leczenia
nerkozastepczego przed zdarzeniem sercowo- alter 0,659
naczyniowym
Wartos¢ jakosci zycia w stanie dializoterapia
(pierwszy cykl) przed zdarzeniem sercowo- alter 0,449
naczyniowym
Wartos¢ jakosci zycia w stanie dializoterapia
(kolejny cykl) przed zdarzeniem sercowo- alter 0,449
naczyniowym
Wartos¢ jakosci zycia w stanie przeszczep (cykl
. . : alter 0,712
zdarzenia) przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym
Wartos¢ jakosci zycia w stanie przeszczep (po
- . . alter 0,712
zdarzeniu) przed zdarzeniem sercowo-naczyniowym
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze wzgledu na
wystapienie zawatu migsnia sercowego (cykl alter -0,081
zdarzenia)
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze wzgledu na
wystapienie zawatu migsnia sercowego (cykl po alter -0,044
zdarzeniu)
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze wzgledu na
L R M alter -0,131
wystapienie udaru mozgu (cykl zdarzenia)
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze wzgledu na
L . . alter -0,199
wystapienie udaru moézgu (cykl po zdarzeniu)
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze wzgledu na
N e . alter -0,058
wystapienie niewydolnosci serca (cykl zdarzenia)
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze wzgledu na
S - - alter -0,134
wystapienie niewydolnosci serca (cykl po zdarzeniu)
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze wzgledu na
wystapienie kolejnego zdarzenia sercowo-
naczyniowego

Analiza podstawowa: $rednie zmniejszenie
jakosci zycia z powodu pierwszego zawatu
migsnia sercowego, udaru moézgu lub
niewydolnosci serca wazone rozktadem tych

FIDELIO (Dane dostarczone
wraz z modelem przez
Whioskodawce), Clarke 2002
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Wartos¢ Zakres zmiennosci
parametru z wartosci parametru I . P -
Parametr analizy (Wartos¢ alternatywna — Uzasadnle:::i;e);zn)gzt;go zakresu Zrodta dagry:r: E:::IrallJ wartosci
podsta- alter, minimalna — min, P
wowej maksymalna — max)
zdarzen w badaniu FIDELIO
Analiza wrazliwosci: dane literaturowe
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze wzgledu na
wystapienie tagodnej hiperkaliemii niewymagajacej n/d n/d n/d
hospitalizacji
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze wzgledu na
wystapienie ciezkiej hiperkaliemii wymagajacej n/d n/d n/d FIDELIO
hospitalizacji
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia ze wzgledu na
trwate zmniejszenie eGFR o0 240% w stosunku do n/d n/d n/d
wartosci wyjsciowej (w ciagu co najmniej 4 tyg.)
W analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w
Mnoznik wartosci j_akosm zycia dla pacjentow w 0.886 alter 1,000 _ktorym nie dgstosowywano J_akosu zycia (_io Golicki 2021
wieku 2 75 lat wieku pacjentéw (mnozn k zwigzany z wiekiem
jest rowny 1 dla pacjentéw w kazdym wieku)

Parametry kosztowe

Whnioskowana technologia medyczna

Cena zbytu netto za opakowanie leku Kerendia 10 n/d n/d n/d Dane dostarczone przez
mg, 14 tabletek Whioskodawce
Cena zbytu netto za opakowanie leku Kerendia 20 n/d n/d n/d Dane dostarczone przez
mg, 14 tabletek Whioskodawce
Dane dostarczone przez
nd nd n/d Whioskodawce
Dane dostarczone przez
nd nd n/d Whioskodawce
Odsetek pacjentow stosu!qc)_/ch 10 mg finerenonu min 0% Anallza podstav_vowa: Rozktad davyko_wama FIDELIO, Zatozenie
na dobe w ramieniu FIN + BT finerenonu obliczony na podstawie liczby
pacjento-cyklow stosujgcych okreslone dawki
finerenonu w badaniu FIDELIO Analiza
Odsetek pacjentéw stosujacych 10 mg finerenonu wrazliwosci: W wariancie minimalnym .
P n; dobe w ramjizn)i/u FIN + BgT max 50% przetestowano skrajg warto$é parametru réwng FIDELIO, Zatozenie
0%, w wariancie maksymalnym uwzgledniono
50% udziat dawki 10 mg
ety . - Rozkfad dawkowania finerenonu obliczony na
e pancge dn;gw;tf:mujizg)il:?:lﬁo :ntTflnerenonu n/d n/d podstawie liczby pacjento-cyklow stosujacych FIDELIO
¢ okreslone dawki finerenonu w badaniu FIDELIO
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wartos¢ Zakres zmiennosci
parametru z wartosci parametru I . P -
Parametr analizy (Wartos¢ alternatywna — Uzasadnle:::i;e);zn)gzt;go zakresu Zrodta dagry:r: E:::IrallJ wartosci
podsta- alter, minimalna — min, P
wowej maksymalna — max)
W analizie wrazliwosci przetestowano wariant,
Przerwanie terapii BT po rozpoczeciu leczenia Nie alter Tak w ktorym terapia BT jest przerywana w Zatozenie
nerkozastepczego przypadku rozpoczegcia leczenia
nerkozastepczego
W analizie wrazliwosci przetestowano wariant,
Przerwanie terapii FIN po rozpoczeciu leczenia Nie alter Tak w ktérym terapia FIN Jest_przerywe_ma w Zatozenie
nerkozastepczego przypadku rozpoczecia leczenia
nerkozastepczego
Dawkowanie substancji uwzglednionych w ramach BT (dawki dobowe)
Inhibitory konwertazy angiotensyny (iACE) - ramipryl min 125 W wariancie minimalnym przetestowano Charakterystyka Produktu
(mg) ' minimalne dawkowanie wskazane w ChPL Leczniczego Vivace; WHO
2,50 .
.y n n ) . ' W wariancie maksymalnym przetestowano
Inhibitory konwertazy an(g;]r:ot)ensyny (iIACE) - ramipryl max 5 wartosé maksymalng wskazang w ChPL, w lir::aztréailét;erygty\/lli(\i/aais(\j;\;lﬁg
9 leczeniu choroby nerek 9 '
Blokery receptora angiotensyny Il (ARB) - 1.00 n/d n/d n/d Charakterystyka Produktu
amlodypina + walsartan (tabl.) ' Leczniczego Avasart Plus, WHO
Leki beta-adrenolityczne, nieselektywne - . W wariancie minimalnym przetestowano Ch_arakterystyka Produktu
min 80 S Leczniczego Propranolol Accord,
chlorowodorek propranololu (mg) warto$¢ minimalng wskazang w ChPL WHO
120,00
Leki beta-adrenolityczne, nieselektywne - W wariancie maksymalnym przetestowano Ch_arakterystyka Produktu
max 160 o Leczniczego Propranolol Accord,
chlorowodorek propranololu (mg) warto$¢ maksymalng wskazang w ChPL WHO
Leki beta-adrenolityczne, selektywne - nebiwolol 2 | kW anIaI|Z|e wra'z'll\g/osil przet_estovlzano Charakterystyka Produktu
(mg) ,50 alter 5 maksymalng wartos¢ dawkowania wskazang w Leczniczego NebivoLEK, WHO
ChPL oraz DDD wskazane przez WHO ’
Leki moczopedne, tiazydowe i sulfonamidowe - 150 alter o5 W analizie wrazliwosci przetestowano wartos¢ Charakterystyka Produktu
indapamid (mg) ' ' DDD wskazang przez WHO Leczniczego, WHO
W wariancie minimalnym przetestowano Charakterystyka Produktu
Leki moczopedne, petlowe - furosemid (mg) min 11,43 wartosé minimaln w);kagan W ChPL Leczniczego Furosemidum
4 a Polpharma, WHO
40,00
W wariancie maksymalnym przetestowano Charakterystyka Produktu
Leki moczopedne, petlowe - furosemid (mg) max 160 wartosé maksymalna wskazana w ChPL Leczniczego Furosemidum
4 4 a Polpharma, WHO
A2 . . . W analizie wrazliwosci przetestowano
Antagonisci wapnia, pochodne dihydropirydyny - 2 . Charakterystyka Produktu
amlodypina (mg) 5,00 alter 10 maksymalng wartoschha;\Il_kowama wskazang w Leczniczego Agen, WHO
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Wartos¢ Zakres zmiennosci
parametru z wartosci parametru I . P -
Parametr analizy (Wartos¢ alternatywna — Uzasadnle:::i;e);zn)gzt;go zakresu Zrodta dagry:r: E:::IrallJ wartosci
podsta- alter, minimalna — min, P
wowej maksymalna — max)
- . . . W analizie wrazliwosci przetestowano
Antagonisci wapnia, pocho_dne fenyloalkiloaminy - 240,00 alter 360 maksymalng wartos¢ dawkowania wskazang w Char'akterystyka Produktu
werapamil (mg) ChPL Leczniczego Staveran, WHO
W analizie wrazliwosci przetestowano warto$¢ Charakterystyka Produktu
ST - A (1) 5,00 alter 10 DDD wskazang przez WHO Leczniczego Romazic, WHO
. . ) . Charakterystyka Produktu
Leki przeciwptytkowe - klopidogrel (mg) 75,00 n/d n/d n/d Leczniczego Agregex, WHO
Leki przeciwptytkowe - tyklopidyny chlorowodorek 500,00 n/d n/d n/d Chaquterystyka P_roduktu
(mg) Leczniczego Aclotin, WHO
Analiza podstawowa: DDD [WHO] Analiza
o ol Devie dbova ghiszna k0| Crarateysyea Procuk
Terapie hipoglikemizujace - insulina ludzka (j.m.) 40,00 alter 87,20 . : Leczniczego Insuman Comb,
zapotrzebowania 1,0 j.m./kg m.c./dobe oraz .
. - ) o . WHO, FIDELIO (Bakris 2021)
Sredniej masy ciata zaczerpnigtej z badania
FIDELIO (Bakris 2021)
Ze wzgledu na takie same, jak w przypadku
insuliny ludzkiej, DDD zalecanie przez WHO
dawkowanie insuliny glargine w wariancie
Terapie hipoglikemizujace - insulina glargine (j.m.) 40,00 alter 87,20 alternatywnym przyjeto na tym samym WHO, Zatozenie
poziomie co dawkowanie insuliny ludzkiej. Brak
informacji na temat $redniej dawki dobowej w
ChPL Abasaglar
L L . ) Analiza podstawowa: Srednia arytmetyczna Charakterystyka Produktu
Terapie hipoglikemizujace - metformina (mg) min 1000 minimalnej (500 mg, 2 razy na dobe) oraz Leczniczego Fgrmetlc, WHO,
1775.00 maksymalnej (850 mg, 3 razy na dobe) dawki Zatozenie
! poczatkowej Analiza wrazliwosci: Charakterystyka Produktu
Terapie hipoglikemizujace - metformina (mg) max 3000 Przetestowano minimalng i maksymaing Leczniczego Formetic, WHO,
wartos¢ wskazang w ChPL Zatozenie
Terapie hipoglikemizujace - pochodne min 100 W wariancie minimalnym przetestowano Charakterystyka Produktu
sulfonylomocznika - glimepiryd (mg) ' warto$¢ minimalng wskazang w ChPL Leczniczego Amaryl, WHO
2,00
Terapie hipoglikemizujace - pochodne max 4.00 W wariancie maksymalnym przetestowano Charakterystyka Produktu
sulfonylomocznika - glimepiryd (mg) ' warto$¢ maksymalng wskazang w ChPL Leczniczego Amaryl, WHO
Lo . - ) Charakterystyka Produktu
Terapie hipoglikemizujace - akarboza (mg) 300,00 n/d n/d n/d Leczniczego Adeksa, WHO
Koszty BT (PLN) - perspektywa ptatnika publicznego
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Wartos¢ Zakres zmiennosci
parametru z wartosci parametru I . P -
Parametr analizy (Wartos¢ alternatywna — Uzasadnle:::i;e);zn)gzt;go zakresu Zrodta dagry:r: E:::IrallJ wartosci
podsta- alter, minimalna — min, P
wowej maksymalna — max)
Inhibitory konwertazy angiotensyny (iACE) (koszt 0,07 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych
dobowy)
5330 (TEEERIEE ETEITEnTT [ (ARE) (et 0,45 n/d n/d n/d Wykaz lekéw refundowanych
dobowy)
Leki beta-adrenolityczne (koszt dobowy) 0,14 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych
Leki moczopedne (koszt dobowy) 0,18 n/d n/d n/d Wykaz lekéw refundowanych
Antagonisci wapnia (koszt dobowy) 0,33 n/d n/d n/d Wykaz lekéw refundowanych
Statyny (koszt dobowy) 0,10 n/d n/d n/d Wykaz lekéw refundowanych
Leki przeciwplytkowe (koszt dobowy) 0,71 n/d n/d n/d Wykaz lekéw refundowanych
Terapie hipoglikemizujace - insulina (koszt dobowy) 2,65 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych
Terapie hipoglikemizujace - metformina (koszt 0.34 n/d n/d n/d Wykaz lekow refundowanych
dobowy)
Terapie hlpogllkemlzu1qce -pochodne 0,17 n/d n/d n/d Wykaz lekéw refundowanych
sulfonylomocznika (koszt dobowy)
Sl el anEes - eler oz (eeal 1,28 n/d n/d n/d Wykaz lekéw refundowanych
dobowy)
Udziat poszczegoélnych grup lekéw stosowanych w ramach BT
W analizie podstawowej uwzgledniono, iz 100%
chorych stosuje insuling zgodnie z
wnioskowanym wskazaniem, pozostate
. . . . substancje stosowane w ramach BT przez
A R 2 TN T LG S A e analiza alter analiza wrazliwosci chorych zgodnie z odsetkami z badania FIDELIO
ramach BT podstawowa L o
FIDELIO. W analizie wrazliwosci przetestowano
wariant, w ktérym odsetek chorych stosujgcych
poszczegodlne substancje zostat okreslony na
podstawie badania FIDELIO
Inhibitory konwertazy angiotensyny (IACE) - n/d n/d n/d FIDELIO
Ramiprilum
Blokery receptora angiotensyny Il (ARB) - n/d n/d n/d FIDELIO
Amlodipinum + Valsartanum
Leki beta-adrenolityczne n/d n/d n/d FIDELIO
Leki moczopedne n/d n/d n/d FIDELIO
Antagonisci wapnia n/d n/d n/d FIDELIO
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Wartos¢ Zakres zmiennosci
Parametr pa;ert]g?;;u z (w‘;vratggggllt'::;rtny?l:;ua _ Uzasadnienie_przyje'tggo zakresu Zrédta danych dla wartosci
podsta- alter, minimalna — min, zmiennoscl parametru
wowej maksymalna — max)
Statyny - rosuwastatyna n/d n/d n/d FIDELIO
Leki przeciwplytkowe n/d n/d n/d FIDELIO
Terapie hipoglikemizujace - insulina 100,00% n/d n/d n/d Zatozenie
Terapie hipoglikemizujace - metformina n/d n/d n/d FIDELIO
Terapie h|pogI|kem|zujch - pochodne n/d n/d n/d FIDELIO
sulfonylomocznika
Terapie hipoglikemizujace - akarboza n/d n/d n/d FIDELIO
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa ptatnika publicznego, analiza uzytecznosci kosztéw oraz
analiza efektywnosci kosztow

Parametr
FIN+BT BT FIN+BT BT

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt [LYG]

Efekt inkrementalny
[QALY]

Efekt inkrementalny [LYG]

ICUR [PLN/QALY]

ICER [PLN/LYG]

Perspektywa wspolna

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa ptatnika publicznego, analiza uzytecznosci kosztéw oraz
analiza efektywnosci kosztow

Parametr
FIN+BT BT FIN+BT BT

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt [LYG]

Efekt inkrementalny
[QALY]

Efekt inkrementalny [LYG]

ICUR [PLN/QALY]

ICER [PLN/LYG]
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badanie FIDELIO poréwnujgce skutecznosé
kliniczng stosowania FIN+BT wzgledem PLC+BT - brak aktywnego komparatora).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Uwzgledniono réwniez alternatywne
zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodlem danych oraz uzasadnieniem
zakreséw zmiennosci przedstawiono w tabl. 24 AWA oraz w rozdz. 9 AE wnioskodawcy.

Szczegotowe wyniki dla
wszystkich wariantéw przedstawiono w rozdz. 11.1 AE wnioskodawcy (str. 138-190).

4166 758 PLN
5166 758 PLN
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Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono parametry majgce
najwiekszy wplyw na zmiane wynikdbw analizy podstawowej. Szczegotowe zatozenia przedstawiono
w tab. 91 AE wnioskodawcy (str. 190-192).

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary kosztéw
i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej i komparatora.
Na wykresach zaznaczono réwniez krzywa okreslajaca prog optacalnosci oraz obszar odpowiadajacy za 97,5%
przedziatu ufnosci, zaréwno w przypadku kosztéw inkrementalnych jak i inkrementalnych QALY.

Rysunek 3. Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci - wersja w perspektywie ptatnika
publicznego
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Rysunek 4. Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci - wersja w perspektywie wspdlnej
Rysunek 5. Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci - wersja w perspektywie ptatnika
publicznego
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Rysunek 6. Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci - wersja w perspektywie wspoélnej

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
Wynosi:

[ ]
o z perspektywy ptatnika publicznego:

o z perspektywy wspolnej:

o z perspektywy ptatnika publicznego:

o z perspektywy wspdlnej:

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane
kliniczne dla populacji ogélnej badania FIDELIO, ktéra jest
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK szersza niz wnioskowana. Jednoczenie zgodnie z

z wnioskiem? wynikami AKL wyniki dla tej populacji sg zgodne z
wynikami dla populacji wnioskowanej (chorzy stosujacy
insulinoterapie)

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy wnioskowang technologie poré6wnano TAK Whioskowang technologie prawidtowo poréwnano z

z wlasciwym komparatorem? terapig standardowa (jako terapie dodang).

T e TR Odnaleziono badanie udowadniajgce wyzszos$¢
yJa i ¢ anatityczng wy ¢ TAK wnioskowanej technologii medycznej wzgledem

kosztow uzytecznosci? komparatora

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK prawidtowo, z prawidtowym wykorzystaniem stow
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? kluczowych oraz operatoréw logicznych Boyle’a.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK Przeprowadzono dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych? zdrowotnych
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )
stanéw zdrowia?
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczna oraz probabilistyczng
Y przep y ’ analize wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujac sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii skojarzonej FIN+BT uwzgledniono BT. W obecnej sytuacji
refundacyjnej nie istnieje zaden aktywny komparator kiéry mogt zostaé zastosowany w skojarzeniu
z BT. Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omdéwiono sposéb ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegdlnych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne dla populacji ogélnej badania FIDELIO, ktéra jest
szersza niz wnioskowana. Jednoczenie zgodnie z wynikami AKL wyniki dla tej populacji sg zgodne z wynikami
dla populacji wnioskowanej (chorzy stosujgcy insulinoterapie).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ oraz Zarzadzen DGL Prezesa NFZ, aktualnych na dzien ztozenia wniosku. Dane te zgodne
sg z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku (Obwieszczenie z 21 lutego 2022 r.) oraz zgodne
z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien zakonczenia prac nad niniejszg AWA (22.08.2022 r.).

Dane wejsciowe do modelu sg prawidlowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg réwniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych dla
sktadowych kosztowych i cen, testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy identycznych wartosciach wyj$ciowych.
Walidacje wewnetrzng opierano réwniez na analizie wrazliwosci, poprzez zmiany wartosci parametrow
uzyskiwano wyniki zgodne z przewidywanym kierunkiem zmian tych warto$ci parametrow. Wnioskodawca
wskazat, ze przeprowadzona walidacja potwierdzita poprawno$¢ modelu.
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~Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ poréwnywanych interwenc;ji.”

W ramach analizy konwergencji, dokonano poréwnania modelu AE wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono publikacje
Pochopien 2021, w ktérej uwzgledniono oceniang interwencje. W publikaciji tej nie przeprowadzono analizy, ktorej
wynikiem bytaby opfacalnos$¢ kosztowa finerenonu wzgledem komparatora. W publikacji Pochopien 2021 nie
odnaleziono istotnych rozbieznosci miedzy modelem FINE CKD, a modelowaniem przyjetym w niniejszej analizie.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA).

6166 758 PLN
7166 758 PLN
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,o0szacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Kerendia (finerenon)
w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzyca typu 2.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ +pacjent). W modelu przyjeto
2-letni horyzont czasowy (przyjeto rozpoczecie refundacji w styczniu 2023 roku), wyniki przedstawione zostaty
w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym,

Finerenon obecnie nie jest refundowany w Polsce. W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze zostanie utworzona nowa
grupa limitowa, jako ze ,nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposo6b dziatania i udowodniong skutecznosc¢”.

W chwili obecnej dorosli pacjenci z rozpoznang przewlekig chorobg nerek (PChN) (w stadium 3 lub
4, z albuminurig wynoszgcg co najmniej 3 mg/mmol), powigzang cukrzycg typu 2, przyjmujacy insuline leczeni
sg tzw. leczeniem standardowym BT (ang. background therapy). Do terapii tej naleze¢ maja inhibitory konwertaze
angiotensyny (iIACE), blokery receptora angiotensyny Il (ARB), leki beta-adrenolityczne, leki moczopedne,
antagonisci wapnia, statyny, leki przeciwptytkowe, insuliny, metforming, pochodne sulfonylomocznika oraz
akarboza.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze:

e istniejgcy, zaktadajagcy brak finansowania finerenonu w populacji docelowej wniosku. Pacjenci stosujg
wyzej przedstawione leczenie standardowe;

e nowy, zaktadajacy finansowanie fenerenonu w populacji docelowej wniosku. Nowy scenariusz zaktada
dostepnos¢ tej technologii medycznej w aptece na recepte i wydawany $Swiadczeniobiorcy
za odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Oszacowanie liczebnosci populacji w AWB wnioskodawcy polegato na okres$leniu:

e liczby dorostych chorych na PChN w Polsce;

e odsetka cukrzycy wsréd dorostych chorych na PChN w Polsce;

e odsetka cukrzycy typu 2 wsrdd dorostych chorych na PChN z cukrzycg w Polsce;
e odsetka 3 i4-ego stadium PChN ws$rdd dorostych chorych na PChN w Polsce;

e populacji z albuminurig = 3 mg/mmol wsréd dorostych chorych na PChN w 3 i 4 stadium choroby,
w Polsce;

e populacji wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze byé stosowana ograniczona
przez wyzej wymienione podpunkty (zatozono, ze niezaleznie od stadium PChN cukrzyca oraz cukrzyca
typu 2 jest rownie prawdopodobna).

Odsetek chorych na PChN w Polsce wynosi 11,80% (Rutkowski 2013). Przy jednoczesnym uwzglednieniu danych
z GUS z 2021 roku, dotyczacych liczebnosci dorostych w Polsce oszacowano, ze catkowita liczba chorych
na PChN wynosi 3 721 378 osbb. Opinia ekspercka zawarta w AWA Forxiga z 2021 roku jednoczes$nie wspomina
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02 200 000 pacjentach chorych na PChN. W zwigzku z rozbieznoscig miedzy danymi epidemiologicznymi
a pozostatymi zrédtami odnoszacymi sie do liczebnosci populacji, wnioskodawca zdecydowat sie wykorzystac
dane NFZ. Owga liczebnos¢ esktrapolowano na podstawie dostepnych danych NFZ z lat 2015-2019, w analizie
podstawowej wykorzystano prognoze na podstawie trendu liniowego.

Odsetek cukrzycy u dorostych pacjentéw chorych na PChN oszacowano na podstawie badania PolNef,
przeprowadzanego w latach 2004-2007, wyniki ktérego przedstawiono w publikacji Krél 2009. Wsrod
rozpoznanych PChN w roku 2004 (456 pacjentow) i w roku 2007 (318 pacjentéw) stwierdzono odsetki chorych
z cukrzycg réwne odpowiednio 14,7% i 16,4% - w analizie przyjeto staty odsetek rowny sredniej arytmetycznej —
15,55%. Jednoczesnie przyjeto na podstawie IDF Diabetes Atlas 2021 (epidemiologiczne dane globalne
dotyczace cukrzycy) staly odsetek wystepowania cukrzycy typu 2, wynoszacy 90%.

Wystepowanie 3. i 4. stadium PChN oszacowano na podstawie opinii eksperckich zawartych w AWA Forxiga.
Dwoch ekspertow oszacowato, ze pacjenci w stadium 3 (30-60 eGFR) stanowig 50% populacji. Dane te moga
istotnie zaniza¢ populacje wnioskowang, jako ze czesto stadia 1 i 2 nie sg brane pod uwage i diagnozowane,
ze wzgledu na bezobjawowy przebieg.

Odsetek chorych z albuminurig 23mg/mmol oszacowano na podstawie wynikéw przedstawionych w publikaciji
Stengel 2019. Wskaznik albumina/kreatynina w moczu mierzono u 30% uczestnikow, pozostatym pacjentom
mierzono stosunek biatka do kreatyniny (PCR), szybkos$¢ wydalania albumin (AER) lub szybkos$¢ wydalania biatka
(PER). Wykorzystano tzw. zmienng kategoryczng (albuminurie lub jej odpowiednik), a nastepnie sklasyfikowano
zgodnie z trescig wytycznych KDIGO 2012. Owy odsetek wyniost 72,45%.

Na podstawie raportu NFZ Cukrzyca 2019 stwierdzono,

Tabela 36. Podsumowanie oszacowania wielkosci populacji — zdiagnozowani na podstawie danych NFZ

Kryterium Zrédto 2023 r. 2024r.

Liczba dorostych chorych na PChN w Polsce

Odsetek cukrzycy wsréd PChN

Odsetek cukrzycy typu 2 wsréd cukrzycy

Odsetek stadium 3 i 4 PChN wsréd PChN

Odsetek a buminurii = 3 mg/mmol wsréd 3 i 4 stadium PChN

Dorosli chorzy na przewlektg chorobe nerek (stadium 3i 4, z
albuminurig = 3 mg/mmol) powigzang z cukrzyca typu 2

Odsetek pacjentéw stosujgcych insuline wsréd chorych na
cukrzyce typu 2

Liczebnos¢ populacji docelowej

Udziat w rynku finerenonu, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja lek Kerendia

Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztow bezposrednich medycznych:

o koszty lekow;
e koszty leczenia nerkozastepczego, w tym:
e koszty dializoterapii;
e Kkoszty przeszczepienia nerki;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty zdarzen sercowo-naczyniowych;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 75/131



Kerendia (Finerenonum) 0T.4230.6.2022

e koszty leczenia innych zdarzeh.

Do oszacowania kosztu stosowania omawianej technologii przyjeto dawkowanie poczatkowe zgodne z ChPL
Kerendia. Odsetki pacjentow stosujgcych dobowa dawke finerenonu wynoszacg 10 mg lub 20 mg przyjeto
na podstawie badania FIDELIO.

Dawkowanie terapii towarzyszgcej (BT) przyjeto na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych
i dokumentow WHO. Udziat procentowy stosowania lekédw wchodzgcych w terapie towarzyszaca przyjeto
na podstawie badania FIDELIO, informacje dotyczgce kosztéw ich stosowania zaciggnieto z aktualnego na dzien
ztozenia wniosku obwieszczenia zawierajgcego wykaz lekéw refundowanych. Wszystkie kategorie kosztéw
zawartych w analizach, ich wielkos$ci oraz zrédta danych, z ktérych korzystano w AWB wnioskodawcy opisane
zostaly w rozdziale 8 AE wnioskodawcy oraz w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

Poczagtkowe dawkowanie finerenonu przyjete w analizie jest zgodne z tym umieszczonym w ChPL Kerendia.
Leczenie moze by¢ kontynuowane za pomocg dawkowanie 10 mg na dobe w przypadku pogorszenia stanu
pacjenta do stadium 4b przewlekiej choroby nerek (PChN), czyli 15-25 eGFR (ml/min/1,73m?).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wptywu na budzet dla populacji wskazanej we wniosku. Osobno
zaprezentowano koszty stosowania:

o wylgcznie terapii podstawowej (BT, ang. background therapy), stanowigcej

e wylgcznie finerenonu oraz

e terapii finerenonu tacznie z terapig podstawowg (FIN + BT),

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty leczenia wytacznie BT

Koszty leczenia FIN+BT

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty leczenia wytacznie BT

Koszty leczenia FIN+BT

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

I rok

1l rok

I rok

Il rok

Koszty wnioskowanego leku

Koszty leczenia wytacznie BT

Koszty leczenia FIN+BT

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacja ocenianej technologii lekowej w perspektywie NFZ

bedzie zwigzane z

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspoéina

Kategoria kosztow

Perspektywa wspélna

Perspektywa wspolna

I rok

Il rok

I rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty leczenia wylacznie BT

Koszty leczenia FIN+BT

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty leczenia wytacznie BT

Koszty leczenia FIN+BT

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty leczenia wylacznie BT

Koszty leczenia FIN+BT

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie

wspolnej bedzie zwigzane z

Wyniki dla wariantéw minimalnych i maksymalnych zostaty przedstawione w rozdziale 6.3.2 niniejszej AWA.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Dane epidemiologiczne dla populacji polskiej z NFZ oraz
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK badania PolNef zostaty uzupetnione o dane
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze przedstawione w AWA Forxiga oraz miedzynarodowe
uzasadnione? badania

Parametr Komentarz oceniajgcego

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

Cczasowego? TAK zgodny z wytycznymi AOTMIT

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Whnioskowany lek ma stanowi¢ terapie dodang, udziaty
2 N TAK . . A
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? lekéw zawartych w BT nie ulegng zmianie

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych wykonano analize wrazliwosci, wraz z przedstawieniem
oszacowan? TAK wariantéw minimalnego i maksymalnego
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bledéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Whioskodawca jako ograniczenia wskazat jedynie, ze sg one tozsame z ograniczeniami przedstawionymi
w analizie wnioskodawcy. Wartosci populacyjne wykorzystane do modelowania wplywu na budzet przyjeto
na podstawie badan polskich, rzeczywistych danych dotyczacych chorych na cukrzyce w Polsce oraz opinie
ekspertow umieszczone w AWA Forxiga 2021. W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano alternatywne odsetki
dotyczace wielkosci lub charakterystyki populacji, udziatu leku Kerendia na rynku, przetestowano
i zaprezentowano w postaci wariantéw maksymalnego i minimalnego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki dla wariantdw minimalnego oraz maksymalnego uzyskano poprzez wykorzystanie alternatywnych metod
do ekstrapolacji wielkosci populacji. W wariancie najbardziej prawdopodobnym wykorzystano ,
w wariancie minimalnym wykorzystano , W wariancie maksymalnym . Wyniki
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analizy podstawowej, wariantu minimalnego, wariantu maksymalnego oraz analizy wrazliwosci dla parametrow
najbardziej wptywajgcych na zmiane wyniku analizy ekonomicznej przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa wspélna
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Zarowno z perspektywy Ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej najwiekszy wptyw na zmiane wynikow
wzgledem analizy podstawowej miaty

Wszystkie wyniki dla kazdej przyjetej alternatywnej wartosci
parametréw zostaly przedstawione w rozdziale 3. AWB wnioskodawcy. Zadna zmiana parametrow nie wptywa na
wnioskowanie —

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Whioskodawca przyjat, ze finerenon, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowana
w ramach refundacji aptecznej, w ramach nowej grupy limitowej. W opinii analitykdw Agencji takie podejscie jest
prawidiowe.

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy wskazujg wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z dostepnosci alternatywnych danych epidemiologicznych mozllwych
do wykorzystania w analizie: polskich, miedzynarodowych badan oraz opinii ekspertoéw zawartych w wykonanym
przez Agencie AWA, wptywajace na wysokos¢ dodatkowego obcigzenia budzetu Ptatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji MZ o jego refundacji. Omawiane alternatywne odsetki dotyczgce populaciji,
w ktérej oceniana technologia lekowa mogtaby by¢ oceniana zostaly przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej bylo ,wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku
Kerendia (finerenon) do finansowania w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzyca typu
2, ktérzy stosujg insuling”.

Przedstawiono propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Lynparza (olaparyb) we wskazaniu
zgodnym z trescig wniosku przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.09.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Kerendia, finerenone.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianegj
technologii lekowej. Na stronie NICE, CADTH, NCPE oraz SMC odnaleziono informacje o toczeniu sie procesu
dla ocenianej technologii medycznej, planowane zakonczenie prac nad raportem NICE przewidziane jest
na 14.09.2022 r.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Tak Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce zadna prezentacja leku Kerendia nie jest finansowana
w zadnym kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.07.2022, znak PLR.4500.1325.2022.3.ELA PLR.4500.1324.2022.3.ELA (data wptywu
do AOTMIT: 07.07.2022) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022
r. poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Kerendia (Finerenone), 10 mg, tabletki, 14 sztuk, kod GTIN 04057598013536;
e Kerendia (Finerenone), 20 mg, tabletki, 14 sztuk, kod GTIN: 04057598013581.

we wskazaniu: leczenie przewlektej choroby nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) powigzanej z cukrzycg typu 2.
u dorostych leczonych insuling. Zlecenie dotyczy finansowania w ramach refundacji apteczne;.

Problem zdrowotny
Przewlekta choroba nerek

Przewlekta choroba nerek (PChN) przewlekta niewydolno$¢ nerek, ICD-10: N18) zgodnie z definicja KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcome) to utrzymujgce sie >3. miesiecy nieprawidtowosci strukturalne lub
czynnosciowe nerek niosgce konsekwencje dla zdrowia pacjenta w zakresie zaréwno jakosci zycia (w tym takze
trwatej i okresowej niezdolnosci do pracy z powodu PChN) jak i ryzyka przedwczesnego zgonu (Forum Zaburzenh
Metabolicznych 2011). PChN jest klasyfikowane gtéwnie na podstawie przyczyny, kategorii GFR (przesgczanie
ktebuszkowe, G1-G5) oraz albuminurii (wskaznik zwiekszonej przepuszczalnosci bariery, A1-A3). Kategoria G5
to schytkowa niewydolno$¢ nerek (SNN) lub mocznica. Zgodnie z kryteriami rozpoznania przewlekiej choroby
nerek (KDIGO 2012), rozpoznanie obejmuje pacjentow z kategorig GFR od G3a
do G5 (eGFR <60 ml/min/1,73m?) oraz przewlektg albuminurig w kategorii A2 i A3 (ACR = 30 mg/g).

W kategorii G3, gdy GFR znajduje sie w zakresie od 30 do 59 ml/min./1,73 m?, dochodzi do wystgpienia
wielomoczu, nykturii i zwiekszonego pragnienia. U ponad potowy chorych wystepuje nadcisnienie tetnicze.
U pacjentéw dochodzi do wzrostu poziomu mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego we krwi, a jednoczesnie
wystepuje u nich anemia, wptywajgca na ostabienie, zmniejszenie wydolnosci fizycznej i meczliwosci. W tym
stadium choroby u pacjentéw moze wystepowacé utrata faknienia i nudnosci.

W przypadku zaawansowania choroby w kategorii G4 (GFR 15-29 ml/ min. /1,73 m?) powyzsze objawy, zwlaszcza
objawy ze strony uktadu pokarmowego, ulegajg nasileniu. Nadcisnienie tetnicze wystepuje u 80% pacjentéw.
W licznej grupie pacjentdw dochodzi do przerostu lewej komory i niewydolnosci serca. Na tym etapie
zaawansowania choroby wystepuje kwasica nieoddechowa i zaburzenia mineralne i kostne — zwapnienia tkanek
miekkich.

Cukrzyca typu 2

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlektfa hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynno$ci
i niewydolnoscig réznych narzadow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wskazat aktualnie stosowang i finansowang ze $rodkow
publicznych terapie podstawowg cukrzycy typu 2, w ktérej sktad wchodzg nastepujgce leki:

e metformina;

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

e akarboza;

e IACE/ARB;

e beta-blokery;

e antagonisci kanatu wapniowego;

e leki moczopedne;
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e statyny;
o leki przeciwptytkowe.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w analizach wnioskodawcy przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa FIN
stosowanego w skojarzeniu z terapig podstawowg (BT) wzgledem samej terapii podstawowej (BT). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena FIN stosowanego jako terapia dodana do terapii podstawowe;j.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania finerenonu
podawanego doustnie (Kerendia) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzyca typu 2,
w poréwnaniu z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg, w tym badan
poréwnujgce badaniem poréwnujgcym skutecznos¢ finerenonu w poréwnaniu z placebo w leczeniu przewlekiej
choroby nerek (stadium 3. i 4., z albuminurig) powigzang z cukrzyca typu 2- badanie FIDELIO (publikacja Barkis
2020, Filippatos 2021 i Rossing 2022). Ponadto, wnioskodawca wtgczyt do analizy 7 opracowan wtérnych:
Abdelazeem 2022, Zhang 2022, Zhao 2022, Zheng 2022, Fu 2021, Sanchez 2021, Chung 2020.

W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS zmniejszenie ryzyka wystagpienia:

e pierwszorzedowego ztozonego PK w grupie pacjentéw leczonych FIN+BT wzgledem PLC+BT: HR = 0,85
(95%CI: 0,73; 0,98);

e kluczowego drugorzedowego ztozonego PK w grupie pacjentéow leczonych FIN+BT wzgledem PLC+BT:
HR =0,82 (95%CI: 0,69; 0,97);

e drugorzedowego ztozonego PK dla nerek w grupie pacjentéw leczonych FIN+BT wzgledem PLC+BT: HR
= 0,74 (95%CI: 0,59; 0,94).

Wszystkie analizowane powyzej PK wystepowaty czesciej w grupie leczonej PLC+BT wzgledem FIN+BT:
e pierwszorzedowy zfozony PK: 9,28 zdarzen/100 pacjentolat vs. 7,85 zdarzen/100 pacjentolat;
e kluczowy ztozony drugorzedowy PK: 6,79 zdarzeh/100 pacjentolat vs. 5,56 zdarzern/100 pacjentolat;
e drugorzedowy ztozony PK — nerki: 4,48 zdarzeh/100 pacjentolat vs. 3,76 zdarzeh/100 pacjentolat.
Wyniki odnalezionych badan wtérnych sg zgodne z wnioskami z AKL wnioskodawcy.
Analiza bezpieczenstwa

W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do zgonu. Wystapity one u 1,3% chorych
leczonych FIN+BT oraz 2% chorych otrzymujgcych PLC+BT.

W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujacych insulinoterapie, nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci ciezkich dziatan niepozgdanych. Wystgpity one u 2% chorych leczonych FIN+BT oraz
1,3% chorych otrzymujgcych PLC+BT.

W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS réznice pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci ciezkiej hiperkaliemii (w ocenie badacza), ktéra wystepowata czesciej w grupie FIN+BT,
OR = 4,66 (95%CI: 1,58; 13,74).

W badaniu FIDELIO, u pacjentéow stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci wystepowania dziatan niepozadanych oraz hiperkaliemii (w ocenie badacza), ktére
wystepowaty czesciej w grupie FIN+BT:

¢ dziatania niepozgdane: OR = 1,56 ( 95%Cl: 1,33, 1,84), NNH = 14 (95%Cl: 10; 20);
¢ hiperkaliemia (w ocenie badacza): OR = 2,53 (95%CI: 1,98, 3,23), NNH = 14 (95%CIl: 11; 16).

W badaniu FIDELIO, u pacjentéow stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci wystepowania wybranych ciezkich zdarzen niepozgdanych: ciezka hiperkaliemia
wystepowata IS czesciej w grupie FIN+BT:

¢ hiperkaliemia (w ocenie badacza): OR = 2,85 (955CI: 1,39; 5,87), NNH = 100 (95%CI: 58; 250);
e hiperkaliemia: OR = 2,65 (95%CI: 1,28; 5,50) , NNH = 111 (95%Cl: 62; 333);
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natomiast hipoglikemia wystepowata IS cze$ciej w grupie PLC+BT:
¢ hipoglikemia: OR = 0,52 (95%CI: 0,27; 1,00), NNT=143 (95%CI: 72; 10 000).

W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci wystepowania wybranych zdarzen niepozadanych: w grupie leczonej FIN+BT czesciej
wystepowaty:

¢ hiperkaliemia (w ocenie badacza): OR =2,24 (95%CI: 1,85; 2,72), NNH = 10 (95%CI: 8; 14);
e hiperkaliemia: OR = 2,18 (95%Cl: 1,78; 2,68), NNH = 12 (95%Cl: 9; 16);
e obnizenie GFR: OR = 1,39 (955CI: 1,05; 1,85), NNH = 50 (95%Cl: 29; 333);
natomiast w grupie PLC+BT wystepowaly IS czesciej:
e hipoglikemia: OR = 0,69 (95%CIl: 0,54; 0,89), NNT= 34 (95%(ClI: 25; 100);
¢ nadcisnienie: OR = 0,79 (95%CI: 0,62; 0,99), NNT = 50 (95%Cl: 27; 1 112);
e obrzek obwodowy: OR = 0,59 (95%CI: 0,47; 0,74), NNT = 20 (95%CI: 17; 34);
e zapalenie ptuc: OR = 0,71 (95%CI: 0,54; 0,93), NNT = 50 (95%CI: 28;250);
e zaparcia: OR = 0,70 (95%CI: 0,52; 0,94), NNT =56 (95%CI: 31; 334)

W badaniu FIDELIO chorzy z ramienia FIN+BT byli IS czesSciej hospitalizowani w zwigzku z wystgpieniem
hiperkaliemii (1,5%) w poréwnaniu do grupy PLC+BT (0,3%):

e OR =4,43 (95%CI: 1,83; 10,76), NNH = 100 (50; 100).

W badaniu FIDELIO, u pacjentéw stosujgcych insulinoterapie, wykazano IS réznic pomiedzy grupami FIN+BT
i PLC+BT, dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenie, ktére
wystepowaty czesciej w grupie leczonej FIN+BT:

o TEAE prowadzgce do przerwania leczenia: OR = 1,31 (95%CI: 1,00; 1,72), NNH = 50 (95%CI: 31; 10 000)

o Hiperkaliemia w ocenie badacza prowadzaca do przerwania leczenia: OR = 2,34 (95%CI: 1,36; 4,02),
NNH = 100 (95%Cl: 50; 100).

ChPL Kerendia

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

FDA 2021

W dokumencie FDA 2021 przedstawiono ostrzezenie dotyczace potencjalnie wystepujacej hiperkaliemii. Pacjenci
z obnizong wydajnoscig pracy nerek i wyzszym poziomem potasu we krwi sg bardziej narazeni na ryzyko
wystgpienia hiperkaliemii. Wskazane jest monitorowanie poziomu potasu w osoczu i dostosowaniu dawki leku
Kerendia jesli zachodzi taka potrzeba.

W ramach dziatan niepozadanych, ktdre wystepuja u wiecej niz 1% pacjentéw wymieniono: hiperkaliemie,
niedocisnienie oraz hiponatremie. Dodatkowo zwrécono uwage na stosowanie produktu leczniczego Kerendia

u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby

ADRReports i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych stwierdzonych zdarzen niepozgdanych potencjalnie wywotywanych
przez lek Kerendia wykonano przeszukiwanie baz ADRR oraz WHO. Do najczesciej wystepujgcych zdarzenh
niepozgdanych w bazie ADRReports nalezaty zaburzenia dotyczgce wynikéw badan diagnostycznych,
zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia nerek i drég moczowych oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty zaburzenia dotyczace wynikéw
badan diagnostycznych, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia nerek i drég
moczowych oraz zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto , okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce finerenonu
(Kerendia) w leczeniu przewlekitej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzyca typu 2.”
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Jako technike analityczng przyjeto analize kosztow uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA) oraz analize
kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,0szacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Kerendia (finerenon)
w leczeniu przewlekitej choroby nerek u dorostych chorych z cukrzycg typu 2”.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie NFZ
bedzie zwigzane z

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie
wspolnej bedzie zwigzane z

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych ocenianej
technologii lekowej. Odnaleziono jedynie informacje o trwajgcych pracach nad oceng w instytucjach NICE, SMC,
NCPE oraz CADTH.

Uwagi dodatkowe
brak

8166 758 PLN
9166 758 PLN
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kerendia stosowanego u wczes$niej leczonych pacjentow

insuling z cukrzycg typu 2 chorych na przewlektg chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig),
O N /25212,2022 1

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kerendia stosowanego wczes$niej leczonych pacjentow
insuling z cukrzycg typu 2 chorych na przewlektg chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig),

Warszawa, 2022 r.
Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Kerendia stosowanego wczesniej leczonych pacjentéw insuling z

cukrzycg typu 2 chorych na przewlekig chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig),
, Warszawa, 2022 r.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Kerendia> stosowanego wczesniej leczonych

acjentow
insuling z cukrzyca typu 2 chorych na przewlekig chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig), h
, Warszawa, 2022 r.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Kerendia stosowanego wczes$niej leczonych pacjentéw insuling z
cukrzycg typu 2 chorych na przewlektg chorobe nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig), _
, Warszawa, 2022 r.

Zat. 6. Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 44. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

0T.4230.6.2022

o ucz CHB wDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN 4] 4] WLF [zf] PO 4]
Benazeprili hydrochloridum w ramach grupy limitowej ; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i
ztozone
Lotensin, tabl. powl., 10 mg 28 szt 059099201]‘891 17,39 18,26 6,56 ryczatt 17,70
Lotensin, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 0590993090 | 2484 | 2608 | 1313 | ryczait | 2444
Lotensin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 0590992011881 12,96 13,61 3,28 ryczatt 14,55

Quinaprilum w ramach grupy limitowej;

44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone

0590999070701

Accupro 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 0 10,69 11,22 3,52 ryczatt | 11,99
Accupro 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 0590993070711 16,99 17,84 7,03 ryczatt | 17,21
Accupro 40, tabl. powl., 40 mg 28 sat. 0590993108012 26,03 | 27,33 | 1313 | ryczatt | 25,69
Accupro 5, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 0590992070691 8,01 8,41 1,76 ryczatt 8,95
Acurenal, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 0590992112551 10,80 11,34 3,52 ryczatt 12,11
Acurenal, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 0590992112561 15,12 15,88 7,03 ryczatt | 15,25
Acurenal, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 0590992095388 25,26 26,52 14,07 ryczatt 24,66
Acurenal, tabl. powl., 5 mg 30 szt 0590993112541 794 | 834 | 176 | ryczat | 888

Enalaprili maleas w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone

Enarenal, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990015030 4,26 4,47 5,28 ryczatt 4,02
Enarenal, tabl., 10 mg 60 szt. 05909990015054 8,37 8,79 10,55 | ryczait 7,59
Enarenal, tabl., 20 mg 30 szt. 05909990020836 7,88 8,27 10,55 | ryczait 7,07
Enarenal, tabl., 20 mg 60 szt 05909990020829 14,58 15,31 20,08 | ryczait | 12,80
Enarenal, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990014934 2,91 3,06 2,64 ryczatt 3,88
Enarenal, tabl., 5 mg 60 szt. 05909990014958 5,31 5,58 5,28 ryczatt 5,13
Lisinoprilum w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone
LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg 30 szt. 0590993101341 7,29 765 | 528 | ryczatt | 7,20
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 szt. 0590999135733 | 1021 | 1072|1055 | ryczat | 9,52
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 szt. 0590992136569 10,26 | 10,77 |1055| ryczatt | 9,57
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 szt 0590992101351 | 1458 | 1531 | 1055 | ryczatt | 1411
LisiHEXAL 5, tabl., 5 mg 30 szt 0590992101331 3,65 3,83 2,64 | ryczatt 4,65
Lisinoratio 10, tabl., 10 mg 30 szt. 0590993093981 9,72 1021 | 528 | ryczatt | 9,76
Lisinoratio 20, tabl., 20 mg 30 szt. 0590999093991 | 1566 | 1644 1055 | ryczait | 1524
Lisinoratio 5, tabl., 5 mg 30 szt. 0590992093971 6,48 6,80 | 2,64 | ryczatt | 7,62
Lisiprol, tabl., 10 mg 28 szt. 0590993068244 10,04 10,54 4,92 | ryczatt 10,34
Lisiprol, tabl., 20 mg 28 szt. 0590993008246 | 1508 | 1678 | 985 | ryczait | 1569
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Lisiprol, tabl., 5 mg 28 szt. 0590993068240 6,48 6,80 2,46 | ryczatt 7,56
Ranopril, tabl., 10 mg 28 szt. (iz?';St'po 14| 059099013312 1 7 54 771 | 492 | ryczatt | 7,51
Ranopril, tabl., 20 mg 28 szt (gztt";St'po 14 0590992113302 1350 | 14,18 | 9,85 | ryczatt | 13,09
Ranopril, tabl., 5 mg 28 szt (gztt";St'po 14 0590993113292 3,67 385 | 2,46 | ryczat | 4,60
Lisinoprilum + Amlodipinum ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i
ztozone
Dironorm, tabl., 10+5 mg 30 szt. 05909990701803 13,28 13,94 5,28 | ryczatt 13,49
Dironorm, tabl., 20+10 mg 30 sztuk 05909990761685 20,20 21,21 10,55 | ryczatt 20,01
Dironorm, tabl., 20+5 mg 30 szt. 05909990970520 | 18,36 19,28 10,55 | ryczaft | 18,08

Lisinoprilum + Hydrochlorothiazidum w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Lisiprol HCT, tabl., 10+12,5 mg 30 szt.. 059092207083 12,53 13,16 5,28 | ryczalt 12,72
Lisiprol HCT, tabl., 20+12,5 mg 30szt. 059092307083 17,93 | 1883 |10,55 | ryczatt | 17,64
Lisiprol HCT, tabl., 20+25 mg 28szt. 05909901077 | 1685 | 17,60 | 985 | ryczalt | 16,60
Perindoprilum w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Prenessa, tabl., 4 mg 30 szt. (1 x 30 szt.) 059092205693 10,64 11,17 5,28 | ryczatt 10,72
Perindoprilum + Amlodipinum- w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone
Amlessa, tabl., 4+10 mg 90 tabl. 059092309081 3553 | 3731 |1583| ryczatt | 3503
Amlessa, tabl., 4+5 mg 90 tabl. 059092209081 35,53 37,31 15,83 | ryczalt | 35,03
Amlessa, tabl., 8+10 mg 90 tabl. 059092209082 70,96 74,51 31,65 | ryczatt 68,23
Amlessa, tabl., 8+5 mg 90 tabl. 059092209082 70,96 74,51 31,65 | ryczatt 68,23

Perindoprilum argininum w ramach grupy

limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i

ztozone
Prestarium 10 mg, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059092203360 30,20 31,71 10,55 | ryczatt 30,51
Prestarium 5mg, tabl. powl.,5 mg 30 szt. 059093203377 19,15 20,11 5,28 | ryczalt 19,66

Perindoprilum argininum + Amlodipinum- w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy an
jednosktadnikowe i ztozone

giotensyny - produkty

Co-Prestarium, tabl., 10+10 mg 30 szt 059099900694 | 5678 | 2812 | 1055 | ryczait | 26,92
Co-Prestarium, tabl., 1045 mg 30 szt 059099900093 | 2678 | 2812 |1055 | ryczat | 26,92
Co-Prestarium, tabl., 5+10 mg 30 szt 059092306693 17,55 18,43 5,28 | ryczait 17,97

Co-Prestarium, tabl., 5+5 mg 30 szt. 059098206693 17,55 18,43 5,28 | ryczalt 17,97

Perindoprilum argininum + Indapamidum argininum w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy
produkty jednosktadnikowe i ztozone

angiotensyny -

Noliprel Bi-Forte, tabl. powl., 10+2,5 mg 30 szt. 059092207077 35,60 37,38 10,55 | Ryczatt | 36,18

Noliprel Forte, tabl. powl., 5+1,25 mg 30 szt. 059093300550 23,46 24,63 5,28 | Ryczalt | 24,18

Tertensif Bi-Kombi, tabl. powl., 10+2,5 mg 30 szt. 059090907152 | 3560 | 37,38 | 1055 | Ryczalt | 36,18
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Tertensif Kombi, tabl. powl., 5+1,25 mg 30 szt. 059093300556 23,46 24,63 5,28 | Ryczalt | 24,18
Tert-Butylamini Perindoprilum w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe
i ztozone
Prenessa, tabl., 8 mg 30 sztuk 059093206624 20,22 21,23 10,55 | Ryczatt | 20,03
Vidotin, tabl., 4 mg 30 sztuk 05909?_206536 8,10 8,51 5,28 | Ryczatt 8,06
Vidotin, tabl., 8 mg 30 sztuk 059093206536 14,58 15,31 10,55 | Ryczalt | 14,11

Tert-Butylamini Perindoprilum + Amlodipinum - w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Amlessa, tabl., 4+10 mg 30 szt. 059092209081 12,15 12,76 5,28 | ryczalt | 12,30
Amlessa, tabl., 4+5 mg 30 szt. 059092309081 12,15 12,76 5,28 | ryczalt 12,30
Amlessa, tabl., 8+10 mg 30 szt. 059092309082 24,30 25,52 10,55 | ryczalt | 24,32
Amlessa, tabl., 8+5 mg 30 szt. 059098209081 24,30 25,52 10,55 | ryczatt 24,32
Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 10 mg 30 szt. 05906‘6%40018 9,04 10,44 | 528 | ryczatt | 9,99
Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 10 mg 60 szt. 05906%40018 19,87 20,86 10,55 | ryczalt | 19,65
Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 5 mg 30 szt. 05906%40018 9,04 10,44 | 528 | ryczatt | 9,99
Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 5 mg 60 szt. 059063é40018 19,87 20,86 10,55 | ryczalt | 19,65
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 10 mg 30 szt. 059063140019 19,87 20,86 10,55 | ryczatt 19,65
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 10 mg 60 szt. 05906;%40019 39,74 41,73 21,10 | ryczatt | 38,20
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 5 mg 30 szt. 05906[91140018 19,87 20,86 10,55 | ryczalt | 19,65
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 5 mg 60 szt. 059063%40019 39,74 | 41,73 |21,10 | ryczatt | 3820

Tert-Butylamini Perindoprilum + Indapamidum, w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

059099908501

Co-Prenessa, tabl., 8+2,5 mg 30 szt 67 21,59 22,67 10,55 | ryczatt 21,47
Co-Prenessa 4 mg/1,25 mg tabletki, tabl., 059099907465
4+1,25 mg 30 szt 69 13,28 13,94 5,28 | ryczalt 13,49

Perindoprili tosilas + Amlodipinum , w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Vilpin Combi, tabl., 10+10 mg 30 szt. 059092214677 1987 | 20,86 |1055 | ryczatt | 19,65
Vilpin Combi, tabl., 10+10 mg 30 szt. 059099375 | 2473 | 2597 | 1055 | ryczat | 24,77
Vilpin Combi, tabl., 10+5 mg 30 szt. 059092214676 1987 | 20,86 |1055 | ryczatt | 19,65
Vilpin Combi, tabl., 10+5 mg 30 szt. 059092211375 2473 | 2597 | 1055 ryczatt | 24,77
Vilpin Combi, tabl., 5+10 mg 30 szt. 059093214676 9,94 10,44 5,28 | ryczatt 9,99
Vilpin Combi, tabl., 5+10 mg 30 szt. 059099013 | 1501 | 1576 | 528 | ryczat | 1531
Vilpin Combi, tabl., 5+5 mg 30 szt. 059092314676 9,94 10,44 5,28 | ryczait 9,99
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Vilpin Combi, tabl., 10+10 mg 30 szt. 059093214677 19,87 20,86 10,55 | ryczatt 19,65
Perindoprili tosilas + Indapamidum- w ramach grupy limitowej; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone
Indix Combi, tabl. powl., 10+2,5 mg 30 szt. 059098313166 21,60 22,68 10,55 | ryczatt 21,48
Indix Combi, tabl. powl., 2,5+0,625 mg 30 szt. 059093810502 6,75 7,09 2,64 | ryczatt 7,90
Indix Combi, tabl. powl., 5+1,25 mg 30 szt. 059092210503 13,50 14,18 5,28 | ryczatt 13,73
Ramiprilum grupy limitowej w ramach; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 szt. 059093213089 10,07 10,57 15,34 | ryczait | 12,80
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 szt. 059092213407 10,10 10,61 15,38 | ryczait | 12,80
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 szt. 059092205714 12,10 12,71 17,48 | ryczatt 12,80
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 60 szt. 059093205714 24,80 26,04 33,44 | ryczatt | 25,60
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 30 szt. 059093305714 6,05 6,35 9,30 | ryczatt 6,40
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 60 szt. 059098205715 12,40 13,02 17,79 | ryczalt | 12,80
Apo-Rami, tabl., 10 mg 28 szt. 059093306533 14,15 14,86 19,41 | ryczalt | 11,95
Apo-Rami, tabl., 2.5 mg 28 szt. 059092206533 3,60 378 | 492 | ryczatt | 358
Apo-Rami, tabl., 5 mg 28 szt. 059092206533 7,19 7,55 9,85 | ryczait 6,46
ApoRami/Ramipril Aurovitas, tabl., 10 mg 30 szt. 059092213260 1490 | 1565 |20,42 | ryczatt | 12,80
ApoRami/Ramipril Aurovitas, tabl., 5 mg 30 szt. 059092213259 7,45 7,82 10,55 | ryczalt 6,62
Axtil, tabl., 10 mg 30 szt. 059093303379 15,91 16,71 21,10 | ryczatt 13,18
Axtil, tabl., 2.5 mg 30 szt. 059092203379 3,96 416 | 528 | ryczatt | 3,71
Axtil, tabl., 5 mg 30 szt. 059099903379 | * 7,92 832 |1055 | ryczatt | 7,12
Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. 059092206617 14,04 14,74 19,29 | ryczatt 11,95
Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 059098213446 10,0 | 10,61 |1538 | ryczatt | 12,80
Piramil 10 mg, tabletki, 10 mg 30 szt. 05909?313699 12,94 13,59 18,36 | ryczatt 12,80
Piramil 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 30 szt. 059093802121 4,64 4,87 5,28 | ryczait 4,42
Piramil 5 mg, tabletki, 5 mg 30 szt. 059098213699 7,17 7,53 10,48 | ryczatt 6,40
Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 059092202122 7,56 7,94 | 1055 | ryczatt | 6,74
Polpril, tabl., 10 mg 28 szt. 059092209246 14,71 15,45 19,69 | ryczatt 12,26
Polpril, kaps. twarde, 10 mg 28 szt fztt’.';St'po 14 059092206946 1597 | 16,77 | 19,69 | ryczatt | 13,58
Polpril, tabl., 2.5 mg 28 szt. 059098209246 3,67 3,85 4,92 | ryczatt 3,64
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Polpril, tabl., 5 mg 28 szt. 059092209246 7,35 7,72 9,85 | ryczatt 6,63
Polpril, kaps. twarde, 5 mg 28 szt. (izl?.l;st.po 14 059092206946 7,87 8,26 9,85 | ryczait 7,17
Ramicor, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059092210933 10,10 10,61 15,16 | ryczatt 11,95
Ramicaor, tabl. powl., 2.5 mg 28 szt. 059092810932 2,65 2,78 4,30 | ryczalt 3,20
Ramicor, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 059098210933 5,08 5,33 8,13 | ryczatt 5,97
Ramipril Genoptim, tabl., 10 mg 28 szt. 059092213166 11,88 12,47 17,02 | ryczatt 11,95
Ramipril Genoptim, tabl., 5 mg 28 szt. 059092213164 5,94 6,24 9,03 | ryczait 5,97
Ramistad 10, tabl., 10 mg 28 sat. 059092200174 10,15 | 10,66 | 1521 | ryczatt | 11,95
Ramistad 2,5, tabl., 2.5 mg 28 szt. 05909?300174 3,46 363 | 492 | ryczatt | 343
Ramistad 5, tabl., 5 mg 28 szt. 059092200174 5,56 5,84 8,63 | ryczalt 5,97
Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. 059092300479 13,82 14,51 19,07 | ryczatt 11,95
Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2.5 mg 28 szt. 059092300479 3,46 3,63 4,92 | ryczalt 3,43
Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg 28 szt. 059092200479 6,91 726 | 9,85 | ryczatt | 6,17
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 059092214141 13,48 14,15 18,70 | ryczalt | 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 059092314475 13,48 14,15 18,70 | ryczalt | 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 059092814116 13,59 14,27 18,82 | ryczalt | 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 059098214020 13,59 14,27 18,82 | ryczalt | 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 059092214271 1359 | 1427 |1882 | ryczatt | 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 059098214634 13,59 14,27 18,82 | ryczalt | 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 059092214015 1361 | 1429 |1884 | ryczatt | 11,95
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. 059092209160 1598 | 16,78 | 19,69 | ryczatt | 13,59
Tritace 2,5, tabl., 2.5 mg 28 szt. 05909?304782 7,37 7,74 4,92 | ryczatt 7,54
Tritace 5, tabl., 5 mg 28 szt. 059092204783 9,83 1032 | 9,85 | ryczatt | 9,23
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. 059092814479 13,82 14,51 19,07 | ryczatt 11,95
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. 059093214272 14,15 14,86 19,41 | ryczatt 11,95
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. 059093214619 14,15 14,86 19,41 | ryczalt 11,95
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 059092206105 15,55 16,33 21,10 | ryczatt 12,80
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 90 szt. 059093210043 46,66 | 4899 |5839 | ryczatt | 38,40
Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 30 szt. 059092306104 3,89 4,08 5,28 | ryczalt 3,63
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Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 90 szt. 059093210043 11,66 12,24 15,83 | ryczatt 9,96
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt. 059090914479 | 6,01 726 | 9,85 | ryczatt | 6,17
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt. 059092214272 7,01 7,36 9,85 | ryczalt 6,26
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt. 059092314619 7,01 7,36 9,85 | ryczait 6,26
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 059092206104 7,78 8,17 10,55 | ryczatt 6,96
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 90 szt. 059092210043 23,33 24,50 30,68 | ryczatt 19,20

Ramiprilum + Felodipinum w grupy limitowej w ramach; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i
ztozone
Delmuno 2,5, tabl. powl., 2,5+2,5 mg 28 szt. 059092209731 11,29 11,85 4,92 | ryczatt 11,65
Delmuno 5, tabl. powl., 5+5 mg 28 szt. 05909?_309732 14,47 15,19 9,85 | ryczalt | 14,09
Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum; w grupy limitowej w ramach; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty

Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone

Ampril HD, tabl., 5+25 mg 30 szt. 059092205732 11,23 | 11,79 | 1055 | ryczatt | 10,59
Ampril HL, tabl., 2,5+12,5 mg 30 szt. 059099905732 | 509 849 | 528 | ryczatt | 804
Tritace 2,5 Comb, tabl., 2,5+12,5 mg 28 szt. 059099908853 | 505 845 | 492 | ryczatt | 825
Tritace 5 Comb, tabl., 5+25 mg 28 szt. 059092308854 | 9 g3 1032 | 9,85 | ryczatt | 9,23
Amlodipinum + Valsartanum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il -
produkty jednosktadnikowe i ztozone
Avasart Plus, tabl. powl., 10+160 mg 28 szt. 059093313429 16,20 | 1701 |1802| 30% | 865
Avasart Plus, tabl. powl., 5+160 mg 28 szt. 059092213428 13,11 13,77 18,02 | 30% 5,41
Avasart Plus, tabl. powl., 5+80 mg 28 szt. 059092213427 8,10 851 | 901 | 30% | 477
Dipperam, tabl. powl., 10+160 mg 28 szt. 059070267082 | 1782 | 1871 |1802| 30% | 10,35
Dipperam, tabl. powl., 10+160 mg 56 szt. 059072267093 3499 | 3674 |3604| 30% | 1814
Dipperam, tabl. powl., 5+160 mg 28 szt. 05907g§67082 1782 | 1871 |1802| 30% | 10,35
Dipperam, tabl. powl., 5+160 mg 56 szt. 059070267093 | ‘3409 | 3674 |3604| 30% | 1814
Dipperam, tabl. powl., 5+80 mg 28 szt. 05907%67082 8,91 936 | 901 | 30% | 562
Dipperam, tabl. powl., 5+80 mg 56 szt. 059070267093 | 1750 | 1838 |1802| 30% | 10,02
Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0,

Dipperam HCT, tabl. powl., 10 + 160 + 12,5

059076267093

mg 28 szt. 39 15,13 15,89 18,02 | 30% 7,53

Dipperam HCT, tabl. powl., 10 + 160 + 25 mg 28 szt. 076133310333 15,13 15,89 18,02 | 30% 7,53

Dipperam HCT, tablrﬁgowl., 5+160 + 12,5 28 s7t. 076133(2)10333 1513 15,89 18,02 | 30% 753

Valtricom, tabl. powl., 10 + 160 + 12,5 mg 28 szt. 03838?397086 19,92 20,92 18,02 | 30% 12,56
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Valtricom, tabl. powl., 10 + 160 + 25 mg 28 szt. 038382297086 19,92 20,92 18,02 30% 12,56
Valtricom, tabl. powl., 5 + 160 + 12,5 mg 28 szt. 038387897086 | 1902 | 2092 |1802| 30% | 1256

Candesartanum cilexetili- blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il -
produkty jednosktadnikowe i ztozone
Candepres, tabl., 16 mg 28 szt. 059098314331 15,12 15,88 18,02 | 30% 7,52
Candepres, tabl., 32 mg 28 szt. 059098214666 29,92 31,42 36,04 | 30% 12,82
Candepres, tabl., 32 mg 30 szt. 05909%14741 32,04 33,64 38,61 | 30% 13,54
Candepres, tabl., 32 mg 30 szt. 059099914700 1 3504 | 3364 |3861| 30% | 1354
Candepres, tabl., 32 mg 30 szt. 059093214533 3239 | 3401 |3861| 30% | 13,91
Carzap, tabl., 16 mg 28 szt. 059092214548 1507 | 1582 |1802| 30% | 7.46
Carzap, tabl., 16 mg 28 szt. 059093314533 15,10 15,86 18,02 | 30% 7,51
Carzap, tabl., 16 mg 28 sat. 059092314550 1510 | 1586 |1802| 30% | 751
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 059099014548 | 3013 | 3164 |3604| 30% | 1304
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 059092214533 3020 | 31,71 |3604| 30% | 1311
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 059099014550 | 3020 | 31,71 |3604| 30% | 1311
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 059099909371 | 3888 | 4082 |3604| 30% | 22,22
Carzap, tabl., 32 mg 28 szt. 059093314547 3013 | 3164 |3604| 30% | 13,04
Carzap, tabl., 32 mg 28 szt. 059099914533 | 3020 | 31,71 |3604| 30% | 1311
Carzap, tabl., 32 mg 28 szt. 059092214551 3020 | 31,71 |3604| 30% | 1311
Carzap, tabl., 32 mg 30 szt. 059099914489 | ‘3029 | 3390 |3861| 30% | 13,80
Carzap, tabletki, 32 mg 30 szt. 059093214388 3285 | 3449 |3861| 30% | 1440
Carzap, tabl., 8 mg 56 szt. 059098209371 1944 | 2041 |1802] 30% | 12,05
Kandesar, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990929 | 1901 | 19,96 |1802| 30% | 11,60
Kandesar, tabl., 8 mg 28 szt. 059092309628 9,50 9,98 9,01 30% 6,24
Karbis, tabl., 16 mg 28 szt. 059099907721 | 2160 | 2268 |1802| 30% | 14,32
Karbis, tabl., 16 mg 30 szt. 059092814756 1598 | 16,78 |1931| 30% | 7.71
Karbis, tabl., 16 mg 30 szt. 059092214759 16,02 | 1682 |1931| 30% | 7.75
Karbis, tabl., 16 mg 60 szt. 0590914750 | 3107 | 3357 |3861| 30% | 1347
Karbis, tabl., 16 mg 60 szt. 059092214759 3204 | 3364 |3861| 30% | 1354
Karbis, tabl., 32 mg 30 szt. 059099914757 | ‘3186 | 3345 |3861| 30% | 13,35
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Karbis, tabl., 8 mg 28 szt. 059099907721 | 1080 | 11,34 | 901 | 30% | 7.60

Karbis, tabl., 8 mg 30 szt. 059092014756 | 7,99 839 | 965 | 30% | 435

Karbis, tabl., 8 mg 30 szt. 059093214754 8,00 8,40 9,65 30% 4,36

Karbis, tabl., 8 mg 60 szt. 059099314758 | 15,03 | 1673 |1931| 30% | 7,66

Karbis, tabl., 8 mg 60 szt. 059090014754 | 1602 | 1682 |1931| 30% | 7.75

Ranacand, tabl., 16 mg 28 szt. 059092308013 21,28 22,34 18,02 | 30% 13,99

Ranacand, tabl., 8 mg 28 szt. 059092308013 10,64 11,17 9,01 30% 7,43
Candesartanum cilexetili + Amlodipinum- blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci

angiotensyny |l - produkty jednosktadnikowe i ztozone

Camlocor, tabl., 16 + 10 mg 28 szt. 038382297205 1814 | 19,05 |18,02| 30% | 10,69

Camlocor, tabl., 16 + 5 mg 28 szt. 059092213677 18,14 19,05 18,02 | 30% 10,69

Camlocor, tabl., 8 + 5 mg 28 sat. 05909?313675 9,07 952 | 901 | 30% | 577

Candezek Combi, kaps. twarde, 16 + 10 mg 30 szt. 059067040021 | 2630 | 2762 |1931| 30% | 1855

Candezek Combi, kaps. twarde, 16 + 10 mg 90 szt. 05906‘7‘140021 78,84 | 8278 |57.92| 30% | 5117

Candezek Combi, kaps. twarde, 16 + 5 mg 30 szt. 05906;1;40020 26,30 27,62 19,31 | 30% 18,55

Candezek Combi, kaps. twarde, 16 + 5 mg 90 szt. 059061%40021 78,84 82,78 57,92 | 30% 51,17

Candezek Combi, kaps. twarde, 8 + 10 mg 30 szt. 059063%40020 13,15 13,81 9,65 30% 9,77

Candezek Combi, kaps. twarde, 8 + 10 mg 90 szt. 0590630400201 3942 | 4130 |2896| 30% | 2694

Candezek Combi, kaps. twarde, 8 + 5 mg 30 szt. 059062340019 1315 | 1381 | 965 | 30% | 9,77

Candezek Combi, kaps. twarde, 8 + 5 mg 90 szt. 059060040019 | 3942 | 4130 |2896| 30% | 2694

Caramlo, tabl., 16 + 10 mg 28 szt. 059092211918 16,87 | 17,71 |1802| 30% | 9,35

Caramlo, tabl., 16 + 5 mg 28 szt. 059093214180 1687 | 17,71 |1802| 30% | 9,35

Caramlo, tabl., 8 + 5 mg 28 szt. 05909901917 | 543 88 | 901 | 30% | 511

Candesartanum cilexetili + Hydrochlorothiazidum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci
angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone

Candepres HCT, tabl., 16+12,5 mg 30 szt. 0590990145001 1696 | 1781 |1931| 30% | 874
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 059092314216 1582 | 16,61 |1802| 30% | 825
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 56 szt. 059092214216 31,64 | 3322 |3604| 30% | 14,62
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 56 szt. 059099909572 | ‘3888 | 4082 |3604| 30% | 22,22
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 mg 56 szt. 059093209571 1944 | 2041 |1802| 30% | 12,05

Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 059092214553 15,82 16,61 18,02 | 30% 8,25
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Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 059098314323 17,06 17,91 18,02 | 30% 9,55
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 56 szt. 059099014553 | ‘3164 | 3322 |3604| 30% | 14,62
Karbicombi, tabl., 32+12,5 mg 28 szt. 059093214640 29,53 31,01 36,04 | 30% 12,41
Karbicombi, tabl., 32+12,5 mg 28 szt. 059092214323 34,13 35,84 36,04 | 30% 17,25
Karbicombi, tabl., 32+12,5 mg 30 szt. 059092314366 31,64 33,22 38,61 | 30% 13,12
Karbicombi, tabl., 32+25 mg 28 szt. 059093214639 29,53 31,01 36,04 | 30% 12,41
Karbicombi, tabl., 32425 mg 30 szt. 059099914349 | ‘3164 | 3322 |3861| 30% | 1312
Karbicombi, tabl., 32+25 mg 30 szt. 05909?214281 37,80 | 39,69 |3861| 30% | 19,59
Candepres HCT, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 059092208006 20,22 21,23 18,02 | 30% 12,87
Candepres HCT, tabl., 32+12,5 mg 28 szt. 059092210637 38,34 40,26 36,04 | 30% 21,66
Candepres HCT, tabl., 32+25 mg 28 sat. 059092210640 38,34 | 4026 |3604| 30% | 21,66
Candepres HCT, tabl., 8+12,5 mg 28 szt. 059092808003 10,64 11,17 9,01 30% 7,43
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 059098314159 17,28 | 1814 |1802| 30% | 9,78
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 059099909572 | 2041 | 2143 |1802| 30% | 13,07
Carzap HCT, tabletki, 32+12,5 mg 28 szt. 0990910575 | 3825 | 4016 | 3604| 30% | 2157
Carzap HCT, tabletki, 32+25 mg 28 szt. 059098310586 3825 | 4016 |36,04| 30% | 2157
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 mg 28 szt. 0590999095711 1021 | 1072 | 901 | 30% | 698
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 059099908651 | 5150 | 2267 |1802| 30% | 1431
Karbicombi, tabl. powl., 16+12,5 mg 56 szt. 059092208651 42,55 44,68 36,04 | 30% 26,08
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 84 szt. 059092811368 60,48 | 6350 |54,06| 30% | 3429
Karbicombi, tabl. powl., 32+12,5 mg 28 szt. 059092208652 4255 | 4468 |3604| 30% | 26,08
Karbicombi, tabl. powl., 32425 mg 28 szt. 059099908052 | 4255 | as68 |3604| 30% | 26,08
Karbicombi, tabl., 8+12,5 mg 28 szt. 059092808651 10,10 | 1061 | 901 | 30% | 6,87
Karbicombi, tabl. powl., 8+12,5 mg 56 szt. 059099908051 | 2128 | 2234 |1802| 30% | 13,99
Karbicombi, tabl., 8+12,5 mg 84 szt. 059092211368 3024 | 31,75 |27.03| 30% | 1843
Irbesartanum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednosktadnikowe i ztozone
Irbesartan Aurovitas, tabl., 150 mg 28 szt. 059093213341 9,09 9,54 9,01 30% 5,80
Irbesartan Aurovitas, tabl., 300 mg 28 szt. 059098213342 1819 | 1910 |1802| 30% | 10,75

Losartanum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty

jednosktadnikowe i ztozone
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Cozaar, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (gztt’_';St'po 14 059093206744 10,84 | 11,38 | 901 | 30% | 7,64
Losartanum+ Hydrochlorothiazidum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci

angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Hyzaar, tabl. powl., 50+12,5 mg 28 szt. (gztt’_';St'po 14 059093204336 10,84 | 11,38 | 901 | 30% | 7,64
Losartan HCT Bluefirf% tabl. powl., 100+25 28 tabl. 059093208107 10,04 10,54 1479 | 30% 4.44
Losartanum potassium blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednosktadnikowe i ztozone
Losacor, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909%10551 11,56 12,14 9,65 30% 8,10

Losartanum kalicum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

28 szt. (2 blist.po 14 | 059099910734

Cozaar, tabl. powl., 100 mg 21,68 22,76 18,02 | 30% 14,40

szt.) 28
Lorista, tabl. powl., 100 mg 28 szt (S‘;tk.’)"St'po ! 059092306386 20,06 | 21,06 |1802| 30% | 12,70
Lorista, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (S‘;tl_’)"St'po ! 059092208189 10,02 | 1052 | 901 | 30% | 678
Lorista, tabl. powl., 50 mg 56 szt. (gztt’_';St'po 14 059092206491 20,33 | 21,35 |1802| 30% | 12,99
Lorista, tabl. powl., 50 mg 84 szt. (gzlt).l;st.po 14 059092306491 25.92 27,22 |27,03| 30% | 13,90
Losartan Genoptim, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 059092312969 5,35 562 | 819 | 30% | 246
Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 059092209566 10,80 11,34 9,65 30% 7,30
Losartic, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 059092306214 10,21 10,72 9,01 30% 6,98
Lozap 50, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 059098205739 11,02 | 1168 | 965 | 30% | 7.63
Presartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 059092207243 8,36 8,78 9,65 30% 4,74
Xartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 059092204811 18,65 | 1958 | 9,65 | 30% | 1554

Losartanum kalicum +Amlodipinum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny
Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone

059099911058

Alortia, tabl. powl., 100+10 mg 30 szt. o 2363 | 2481 |1931| 30% | 1574
Alortia, tabl. powl., 100+5 mg 30 szt. 059092211057 2363 | 2481 |1931| 30% | 15,74
Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 30 szt. 05909990571 1177 | 1236 | 965 | 30% | 832
Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 60 szt. 059092311057 2363 | 2481 |1931| 30% | 1574
Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 90 szt. 0590993057 | 3545 | 37,02 |2896| 30% | 2277
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 30 szt. 059092211056 11,77 | 1236 | 965 | 30% | 832
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 60 szt. 059093311056 2363 | 2481 |1931| 30% | 15,74
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 90 szt. 099099911058 | 3545 | 3722 |2896| 30% | 22,77

Losartanum kalicum + Hydrochlorothiazidum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci
angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone

28 szt. (2 blist.po 14 | 059099909705
szt.) 13

Hyzaar Forte, tabl. powl., 100+25 mg 21,68 22,76 18,02 | 30% 14,40
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Lorista H, tabl. powl., 50+12,5 mg 28 szt. 059093203373 10,02 10,52 9,01 30% 6,78
Lorista H, tabl. powl., 50+12,5 mg 56 szt. (gz?.';s“po 141 059099906803 | 2033 | 2135|1802 30% | 1299
Lorista H, tabl. powl., 50+12,5 mg 84 szt. (Sztt’.';ﬁ'po 14 059092306863 30,48 32,00 |27,03| 30% | 18,68
Lorista HD, tabl. powl., 100+25 mg 28 szt (Sitk.’)"St'po ! 059092206455 20,06 21,06 |1802| 30% | 12,70

Lorista HL, tabl. powl., 100+12,5 mg 28 szt. 059092208164 20,20 21,21 18,02 | 30% 12,85
Lozap HCT, tabl. powl., 50+12,5 mg 30 szt. 059092306119 11,12 11,68 9,65 30% 7,63
Presartan H, tabl. powl., 100+25 mg 30 szt. 059093207218 21,54 22,62 19,31 | 30% 13,55
Presartan H, tabl. powl., 50+12,5 mg 30 szt. 05909?1?07216 10,77 11,31 9,65 30% 7,27

Telmisartan- blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Telmix, tabl., 40 mg 56 szt. 059099909748 | 2047 | 2118 |1802| 30% | 12,82
Telmix, tabl., 80 mg 56 szt. 059093209749 4035 | 4237 |3604| 30% | 2377

Telmisartanum + Amlodipinum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il -
produkty jednosktadnikowe i ztozone

Telam, tabl., 40+10 mg 28 szt. 059033206166 7,55 703 | 901 | 30% | 419

Telam, tabl., 40+5 mg 28 szt. 059032806166 7,55 7,93 9,01 30% 4,19
Telam, tabl., 80+10 mg 28 st. 0590300061671 1511 | 1587 |1802| 30% | 7.5

Telam, tabl., 80+5 mg 28 szt. 059038(7306167 15,11 15,87 18,02 | 30% 7,51
Teldipin, tabl., 40+10 mg 28 szt. 059099913386 | 1008 | 1058 | 901 | 30% | 684
Teldipin, tabl., 4045 mg 28 szt. 059092213385 10,08 | 1058 | 901 | 30% | 684
Teldipin, tabl., 80+10 mg 28 szt. 059099913387 | 2015 | 21,06 |1802| 30% | 1280
Teldipin, tabl., 80+5 mg 28 szt. 059098213387 20,15 | 21,16 |18,02| 30% | 12,80

Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci
angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone

Actelsar HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 0590999105621 2419 | 2540 |1802| 30% | 17,04
Actelsar HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 059093210567 2419 | 2540 |1802| 30% | 17,04
Gisartan, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 059099310800 | 5430 | 2552 |1802| 30% | 17.16
Gisartan, tabl., 80+25 mg 28 szt. 059093310801 2430 | 2552 |1802| 30% | 17.16
MicardisPlus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt (s‘;f)"St'po ! 059092210200 31,35 | 3292 |1802| 30% | 2456
MicardisPlus, tabl., 80+25 mg 28 s2t. 059099906530 | ‘3208 | 3368 |1802| 30% | 2533
Polsart Plus, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 059092210794 12,40 | 1302 | 901 | 30% | 9,28
Polsart Plus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 059098310795 24,80 26,04 18,02 | 30% 17,68
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Polsart Plus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 059098210797 24,80 26,04 18,02 | 30% 17,68
Telmisartan + HCT Gn?goptim, tabl., 40+12,5 28 s7t. 059092&;13881 950 9.08 9,01 30% 6.24
Telmisartan + HCT Grﬁgoptim, tabl., 80+12,5 28 s7t. 059093313881 19,01 19.96 18,02 | 30% 11,60
Telmisartan + HCT (riznoptim, tabl., 80+25 28 s7t. 05909?-213882 19,01 19,96 18,02 | 30% 11,60
Telmisartan HCT EGIS, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 059092210737 12,10 12,71 9,01 30% 8,97
Telmisartan HCT EGIS, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 059099910738 | 2410 | 2540 |1802| 30% | 17.04
Telmisartan HCT EGIS, tabl., 80+25 mg 28 szt. 059099010739 | 2419 | 2540 |1802| 30% | 17,04
Polsart Plus, tabl., 80+25 mg 28 sat. 059093210797 2480 | 26,04 |1802| 30% | 17,68
Telmisartan + HCT Grsgr]loptim, tabl., 40+12,5 28 szt. 059092313881 9,50 9.8 9,01 30% 6.24
Telmisartan + HCT Grsgoptim, tabl., 80+12,5 28 s7t. 059092213881 19,01 19,96 18,02 | 30% 11,60
Telmisartan + HCT gznoptim, tabl., 80+25 28 s7t. 059092213882 19,01 19,96 18,02 | 30% 11,60
Telmisartan HCT EGIS, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 0590999107371 1210 | 1271 | 901 | 30% | 897
Telmisartan HCT EGIS, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 059092210738 2419 | 2540 |1802| 30% | 17,04
Telmisartan HCT EGIS, tabl., 80+25 mg 28 szt. 059099010739 | 2419 | 2540 |1802| 30% | 17,04
TeImisartan/hydg%cfllgr’gtmzzide EGIS, tabl., 28 s7t. 05909227914106 17,23 18,09 18,02 | 30% 9,73
Telmisartan/hydrochlorothiazide EGIS, tabl., 28 szt. 059099914218 17.82 18,71 18,02 | 30% 10,35
80+12,5 mg 16
Telmix Plus, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 059099914179 | 589 933 | 901 | 30% | 559
Telmix Plus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 059092214179 17,78 | 1867 |1802| 30% | 10,31
Telmix Plus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 059099914180 | 1778 | 1867 |1802| 30% | 1031
Telmizek HCT, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 059099910823 | 1350 | 1418 | 901 | 30% | 1044
Telmizek HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 059092310825 27,00 | 2835 |1802| 30% | 19,99
Telmizek HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 059099910825 | 2700 | 2835 |1802| 30% | 19,99
Tezeo HCT, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 059093310959 11,39 | 11,06 | 901 | 30% | 822
Tezeo HCT, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 059099910900 | 2279 | 2393 |1802| 30% | 1557
Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 059092210960 2279 | 2393 |1802| 30% | 1557
Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 059092210960 4558 | 47,86 |3604| 30% | 29,25
Tezeo HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 059099510960 | 579 | 2393 |1802| 30% | 1557
Tezeo HCT, tabl., 80+25 mg 56 szt. 059093210960 4558 | 47,86 |36,04| 30% | 29,25
Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 059092310451 11,88 12,47 9,01 30% 8,73
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Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 059098210452 23,76 24,95 18,02 | 30% 16,59
Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 84 szt. 059099010452 | 3824 | 4005 | 27.03| 30% | 26,83
Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 059093210456 23,76 24,95 18,02 | 30% 16,59
Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 059092210457 47,52 49,90 36,04 | 30% 31,30
Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 84 szt. 059092210457 76,47 80,29 54,06 | 30% 51,08
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 28 szt. 059093310458 23,76 24,95 18,02 | 30% 16,59
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 56 szt. 059099910458 | 4752 | 49,90 |3604| 30% | 31,30
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 84 szt. 059093210458 76,47 | 8029 |5406| 30% | 51,08
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 40+12,5 mg 28 szt. 059099910818 | 561 9,04 | 901 | 30% | 530
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 40+12,5 mg 56 szt. 059092210818 1722 | 1808 |1802| 30% | 9,72
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 80+12,5 mg 28 szt. 059092210819 17,22 18,08 18,02 | 30% 9,72
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 80+12,5 mg 56 szt. 059092210819 3444 | 3616 |3604| 30% | 17,56
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 80+25 mg 28 szt. 059092210820 1722 | 1808 |1802| 30% | 9,72
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 80+25 mg 56 szt. 059099010820 | 3444 | 3606 |3604| 30% | 17,56
Zanacodar Combi, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 059092?12263 12,15 12,76 9,01 30% 9,01
Zanacodar Combi, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 059093313300 1780 | 1869 |1802| 30% | 10,33
Zanacodar Combi, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 059093212263 24,30 25,52 18,02 | 30% 17,16
Zanacodar Combi, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 059092313300 35,60 37,38 36,04 | 30% 18,78
Zanacodar Combi, tabl., 80+25 mg 28 szt. 059098212264 24,30 25,52 18,02 | 30% 17,16
Zanacodar Combi, tabl., 80+25 mg 56 szt. 059099913390 | ‘3560 | 3738 |3604| 30% | 1878
Valsartanum- blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednosktadnikowe i ztozone
Avasart, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 059099907737 | 2020 | 2121 |1802| 30% | 1285
Avasart, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 059099907738 | 1005 | 1076 | 901 | 30% | 7,02
Bespres, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (gz?.l;st.po 14 059093307518 19,66 20,64 |1802| 30% | 12,28
Bespres, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (gztt’_';m'po 14 059098307515 9,83 10,32 | 901 | 30% | 658
Diovan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 05909?_209292 26,58 27,91 18,02 | 30% 19,55
Dipper - Mono, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 059092308310 20,74 21,78 18,02 | 30% 13,42
Dipper - Mono, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 059099708310 | 3929 | 3390 |3604| 30% | 1530
Dipper - Mono, tabl. powl., 320 mg 28 szt. 059092308311 37,80 39,69 36,04 | 30% 21,09
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 106/131



Kerendia (Finerenonum) 0T.4230.6.2022

o ucz CHB wDsS
Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod GTIN [z1] [24] WLF [zf] PO [24]
Dipper - Mono, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 059092208309 10,37 10,89 9,01 30% 7,15
Dipper - Mono, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 059099908309 | 1571 | 1650 |1802| 30% | 814
Tensart, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (S‘;tb)“St'po ! 059092206820 1874 | 19,68 |1802| 30% | 11,32
Tensart, tabl. powl., 80 mg 28 szt (Sitb)“St'po ! 059093306818 9,72 1021 | 901 | 30% | 6,47
Valsacor 160 mg tabletki powlekane, tabl. 28 szt. (4 blist.po 7 | 059099900749 20,50 21,53 18,02 | 30% 13.18
powl., 160 mg szt.) 69
Valsacor 160 mg tabletki powlekane, tabl. 60 szt. 059099908189 43.92 46.12 3861 30% 26,02
powl., 160 mg 83
Valsacor 160 mg tabletki powlekane, tabl. 90 szt. 059099908189 64,80 68,04 57.02 | 30% 36,43
powl., 160 mg 90
Valsacor 320 mg tabletki powlekane, tabl. 059099914609
powl., 320 mg 28 szt. 14 23,65 24,83 31,46 | 30% 9,44
Valsacor 320 mg tabletki powlekane, tabl. 28 szt. 059099914557 23,73 24,92 3155 | 30% 9,47
powl., 320 mg 98
Valsacor 320 mg tabletki powlekane, tabl. 059099907791
powl., 320 mg 28 szt. 47 41,00 43,05 36,04 | 30% 24,45
Valsacor 80 mg tabletki powlekane, tabl. 28 szt. (4 blist.po 7 | 059099900749 o
powl., 80 mg szt.) 45 10,25 10,76 9,01 30% 7,02
Valsacor 80 mg tabletki powlekane, tabl. 60 szt. 059099908188 21.97 23,07 1931 30% 14,00
powl., 80 mg 53
Valsacor 80 mg tabletki powlekane, tabl. 059099908188 o
powl., 80 mg 90 szt. 60 32,40 34,02 28,96 | 30% 19,57
Valsartan Medical Valley, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 059098212826 11,88 12,47 16,72 | 30% 5,02
Valsartan Medical Valley, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 059092212824 5,94 6,24 8,81 30% 2,64
Valtap, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 059092308045 1210 | 1271 |1696| 30% | 5,09
Valtap, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 059099910881 | 2410 | 2540 |3203| 30% | 961
Valtap, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 059092208045 6,21 652 | 901 | 30% | 278
Valtap, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 059099310881 | 1042 | 1304 |1720| 30% | 519
Valzek, tabl., 160 mg 28 szt. 059092812023 18,36 19,28 18,02 | 30% 10,92
Valzek, tabl., 80 mg 28 szt. 059092212022 9,18 964 | 901 | 30% | 590
Vanatex, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 059099908274 | 2074 | 21,78 |1802| 30% | 1342
Vanatex, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 059092308274 1037 | 1089 | 901 | 30% | 7.15
Valsartanum+ Hydrochlorothiazidum blokery receptora angiotensyny Il w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci
angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Co-Bespres, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. 059092208742 20,74 21,78 18,02 | 30% 13,42
Co-Bespres, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 059092212820 1588 | 1667 |1802| 30% | 832
Co-Bespres, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 059092313059 15,88 16,67 18,02 | 30% 8,32
Co-Bespres, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. (52?';“"“0 14| 059099907408 | 2084 | 2188|1802 30% | 1352
Co-Bespres, tabl. powl., 80+12,5 mg 28 szt. 059092207408 9,75 10,24 9,01 30% 6,50
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Co-Dipper, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. 059093308299 20,79 21,83 18,02 | 30% 13,47
Co-Dipper, tabl. powl., 160+12,5 mg 56 szt. 059099908300 | 3101 | 3256 |3604| 30% | 13,96

Co-Dipper, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 059098308301 20,79 21,83 18,02 | 30% 13,47
Co-Dipper, tabl. powl., 160+25 mg 56 szt. 059092208301 34,56 36,29 36,04 | 30% 17,69
Co-Dipper, tabl. powl., 320+12,5 mg 28 szt. 059093208301 37,80 39,69 36,04 | 30% 21,09
Co-Dipper, tabl. powl., 320+25 mg 28 szt. 059092308302 37,80 39,69 36,04 | 30% 21,09
Co-Dipper, tabl. powl., 80+12,5 mg 28 szt. 059099908299 | 1040 | 1092 | 901 | 30% | 7.8
Co-Dipper, tabl. powl., 80+12,5 mg 56 szt. 059092208299 17,28 18,14 18,02 | 30% 9,78
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. 059093207402 2050 | 2153 |1802| 30% | 1318
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+12,5 mg 56 tabl. 059092207402 38,34 40,26 36,04 | 30% 21,66
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+12,5 mg 98 szt. 059092307402 66,96 | 7031 |6307| 30% | 3548
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 059099907402 | 2050 | 2153 |1802| 30% | 1318
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+25 mg 56 tabl. 059092207402 38,34 | 4026 |3604| 30% | 21,66
Co-Valsacor, tabl. powl., 160+25 mg 98 szt. 059099307402 | ‘6606 | 7031 |6307| 30% | 3548
Co-Valsacor, tabl. powl., 320+12,5 mg 28 szt. 059092208474 41,00 43,05 36,04 | 30% 24,45
Co-Valsacor, tabl. powl., 320+25 mg 28 szt. 059098208475 41,00 43,05 36,04 | 30% 24,45
Co-Valsacor, tabl. powl., 80+12,5 mg 28 tabl. 059099507401 | 961 10,09 | 9,01 | 30% | 635
Co-Valsacor, tabl. powl., 80+12,5 mg 56 tabl. 059098207402 19,17 20,13 18,02 | 30% 11,77
Co-Valsacaor, tabl. powl., 80+12,5 mg 98 szt. 059092207402 33,48 35,15 3154 | 30% 19,18
Tensart HCT, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. (gztt’_';“'po 14 059092207042 18,74 | 1968 |1802| 30% | 11,32
Valtap HCT, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. 059092208019 120 | 1271 |1696| 30% | 5,09
Valtap HCT, tabl. powl., 160+12,5 mg 56 szt. 059099910075 | 2410 | 2540 |3203| 30% | 961
Valtap HCT, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 059098208020 1242 | 1304 [17.29| 30% | 519
Valtap HCT, tabl. powl., 160+25 mg 56 szt. 059099010075 | 2484 | 2608 |3271| 30% | 981
Vanatex HCT, tabl. powl., 160+12,5 mg 28 szt. 059093208623 21,55 22,63 18,02 | 30% 14,27
Vanatex HCT, tabl. powl., 160+25 mg 28 szt. 059093808623 21,55 22,63 18,02 | 30% 14,27
Vanatex HCT, tabl. powl., 80+12,5 mg 28 szt. 059092208623 10,26 10,77 9,01 30% 7,03
Propranololi hydrochloridum- w ramach 39.0, grupy limitowej Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania
doustnego
Propranolol Accord, tabl. powl., 10 mg 50 szt. 059098310335 2,43 2,55 1,40 | ryczalt 2,95
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Propranolol Accord, tabl. powl., 40 mg 50 szt. 059093310335 3,80 3,99 5,58 | ryczait 3,20
Propranolol WZF, tabl., 10 mg 50 szt. 05909230211 389 408 | 1,40 | ryczatt | 4,48
Propranolol WZF, tabl., 40 mg 50 szt. 059093301122 6,09 6,39 5,58 | ryczatt 5,60
Sotalolum- leki beta-adrenolityczne w ramach 39.0,grupy limitowej Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania
doustnego
Sotahexal 160, tabl., 160 mg 20 szt. 059092203091 10,80 11,34 8,93 30% 7,50
Sotahexal 80, tabl., 80 mg 20 szt. 05909i203090 6,05 6,35 4,46 30% 4,50
Acebutololum w ramach 40.0 grupy limitowej, Leki beta-adrenolityczne selektywne do stosowania doustnego
Acebutolol Gedeon E]i(@:]hter, tabl. powl., 200 30 szt. 059092801099 8.75 9.19 594 | ryczatt 8.30
Acebutolol Gedeon i;i;hter, tabl. powl., 400 30 szt. 05909?201100 16,31 17,13 11,89 | ryczatt 11,71
Acebutololi hydrochloridum w ramach 40.0 grupy limitowej, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Acebutolol Aurovitas, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 059092213709 6,18 6,49 5,94 | ryczait 5,60
Acebutolol Aurovitas, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 059092313709 12,38 13,00 11,89 | ryczatt 7,58
Bisoprololum w ramach 40.0 grupy limitowej, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Bicardef 10 mg, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 059092311970 16,85 17,69 22,88 | ryczait 6,40
Bicardef 10 mg, tabl. powl., 10 mg 90 tabl. 059092211970 25,27 26,53 33,18 | ryczatt 9,60
Bicardef 5 mg, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 059093811970 8,42 8,84 11,89 | ryczalt 3,43
Bicardef 5 mg, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 059092211970 12,64 13,27 17,54 | ryczalt 4,80
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 059092306338 14,84 15,58 20,77 | ryczatt 6,40
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 059098306338 7,42 7,79 11,06 | ryczalt 3,20
Bisoprololi fumaras w ramach 40.0 grupy limitowej, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Bisoprolol VP, tabl., 10 mg 30 szt. 05909?311520 6,91 726 | 10,53 | ryczatt | 3.20
Bisoprolol VP, tabl., 5 mg 30 szt. 059099519 | 346 363 | 548 | ryczatt | 3,20
Bisoratio 10, tabl., 10 mg 30 szt. 05909?210151 7,72 8,11 11,38 | ryczatt 3,20
Bisoratio 5, tabl., 5 mg 30 szt. 059092210150 470 494 | 594 | ryczat | 4,05
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059099906338 | * 7,02 737 | 10,64 | ryczatt | 3,20
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 059098206337 4,05 425 | 594 | ryczatt | 3,37
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059099910975 | 932 9,79 | 11,89 | ryczatt | 4,36
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 059092210975 18,63 19,56 23,78 | ryczatt 7,37
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 059098310974 4,65 4,88 5,94 | ryczalt 3,99
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 059092310974 9,32 9,79 11,89 | ryczatt 4,36
Carvedilolum w ramach 40.0 grupy limitowej, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
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Atram 12,5, tabl., 12.5 mg 30 szt. 059092305704 7,67 8,05 39 | 30% | 651
Atram 25, tabl., 25 mg 30 szt. 0590909057041 1031 | 1083 | 793 | 30% | 7.63
Atram 6,25, tabl., 6.25 mg 30 szt. 059092205704 6,24 6,55 1,98 | 30% | 577
Avedol, tabl. powl., 12.5 mg 30 szt. 059093300740 8,79 9,23 3,96 30% 7,69
Avedol, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 059093300741 11,44 12,01 7,93 30% 8,81
Avedol, tabl. powl., 6.25 mg 30 szt. 059092200740 6,69 7,02 1,98 30% 6,25
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 12.5 mg 30 szt. 059092207271 8,15 8,56 3,96 30% 7,02
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 25 mg 30 szt. 059093207271 10,69 | 1122 | 793 | 30% | 802
Carvedilol-ratiopharm, tabl., 6.25 mg 30 szt. 059098307271 6,21 6,52 1,98 30% 5,75
Carvetrend, tabl., 12.5 mg 30 szt. 059092310170 8,96 9,41 3,96 30% 7,87
Carvetrend, tabl., 25 mg 30 szt. 05909?210171 1091 | 1146 | 7,93 | 30% | 826
Carvetrend, tabl., 3.125 mg 30 szt. 059092010168 |+ 721 757 | 099 | 30% | 7,19
Carvetrend, tabl., 6.25 mg 30 szt. 05909?210169 6,69 7,02 1,08 | 30% | 625
Coryol, tabl., 6.25 mg 30 szt. 059092209833 | 6 63 696 | 1,98 | 30% | 6,19
Coryol 12,5 mg, tabl., 12.5 mg 30 szt. 059098202165 8,77 9,21 3,96 30% 7,67
Coryol 25 mg, tabl., 25 mg 30 szt. 059092302165 1080 | 1134 | 793 | 30% | 814
Coryol 3,125 mg, tabl., 3.125 mg 30 szt. 059099302166 | 6 75 709 | 099 | 30% | 670
Vivacor, tabl., 12.5 mg 30 szt fztt’_';St'po 10 059098306879 9,40 987 |39 | 30% | 833
Vivacor, tabl., 12.5 mg 60 szt. (Sz?.l;St'po 10 0590953"806879 1879 1973 | 7,93 | 30% | 16,53
Vivacor, tabl., 25 mg 30 szt. (SZ?_';SI"’O 10 059092206878 11,88 1247 | 7,93 | 30% | 9,27
Vivacor, tabl., 25 mg 60 szt (gz?.';m'po 10 059093306878 2376 | 2495 |1585| 30% | 17.82
Vivacor, tabl., 6.25 mg 30 szt. (gz?gst.po 10 059092206878 6,48 6,80 1,98 | 30% | 6,03
Vivacor, tabl., 6.25 mg 60 szt. (SZ?_';SI'F’O 10 059098206878 12,96 | 1361 | 396 | 30% | 12,07
Metoprololi tartras w ramach 40.0 grupy limitowej, Leki beta-adrenolityczne selektywne do stosowania doustnego
Metocard, tabl., 100 mg 30 szt. 059092800345 7,56 7,94 7,93 | ryczatt 5,56
Metocard, tabl., 50 mg 30 szt. 059099900344 | 551 579 | 3,96 | ryczatt | 6,26
Nebivololum w ramach 40.0 grupy limitowej, Leki beta-adrenolityczne - elektywne do stosowania doustnego
Daneb, tabl., 5 mg 28 szt. 059098807502 10,23 10,74 11,10 | ryczatt 5,93
Ebivol, tabl., 5 mg 30 szt. 0590990000241 579 9,23 |11,89 | ryczatt | 381
Ebivol, tabl., 5 mg 60 szt. 059092206624 17,28 18,14 23,33 | ryczatt 6,40
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Ivineb, tabl., 5 mg 28 szt. 059093208054 8,16 8,57 11,10 | ryczatt 3,77
Nebicard, tabl., 10 mg 28 szt. 059090013903 | 1607 | 1687 | 2182 | ryczalt | 597
Nebicard, tabl., 10 mg 56 szt. 059093213903 32,15 33,76 41,43 | ryczatt 11,95
Nebicard, tabl., 5 mg 28 szt. 059092306851 12,37 12,99 11,10 | ryczalt 8,18
Nebicard, tabl., 5 mg 56 szt. 059098206852 18,36 19,28 22,19 | ryczatt 8,01
Nebilenin, tabl., 5 mg 28 szt. 059093306897 13,15 13,81 11,10 | ryczatt 9,00
Nebilet, tabl., 5 mg 28 szt. 059092206701 12,44 13,06 11,10 | ryczalt 8,25
Nebinad, tabl., 5 mg 28 szt. 059092306487 12,10 12,71 11,10 | ryczatt 7,90
Nebispes, tabl., 5 mg 28 szt (gztt).l;st.po 14 059092206738 10,69 11,22 11,10 | ryczalt 6,41
NebivoLEK, tabl., 5 mg 28 szt. 059098806533 9,61 10,09 11,10 | ryczatt 5,28
NebivoLEK, tabl., 5 mg 56 szt. 059078567035 16,42 17,24 22,19 | ryczatt 5,97
Nebivolol Aurovitas, tabl., 5 mg 28 szt. 059092313570 8,23 8,64 11,10 | ryczalt 3,83
Nebivolol Krka, tabl., 5 mg 30 szt. 038389897161 | 569 912 | 11,89 | ryczatt | 3,70
Nebivor, tabl., 5 mg 100 szt. 059099005410 | 3078 | 3232|3944 | ryczat | 10,67
Nebivor, tabl., 5 mg 30 szt. 059093306409 9,18 9,64 11,89 | ryczatt 4,22
Nedal, tabl., 5 mg 28 szt (gztt’.';St'po 14 059098306428 1415 | 1486 |11,10| ryczatt | 10,05
Nebivololi hydrochloridum 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
Nebivolol Genoptim, tabl., 5 mg 28 szt. 059092213695 7,78 8,17 11,10 | ryczatt 3,35

Amiloridi hydrochloridum + Hydrochlorothiazidum w ramach 36.0, grupy limitowej. Leki moczopedne - tiazydowe
sulfonamidowe

Tialorid, tabl., 5+50 mg 50 tabl. 059099302000 | 6 4 680 | 950 | 30% | 2,85
Tialorid mite, tabl., 2,5+25 mg 50 tabl. 059092303738 5,94 624 | 511 | 30% | 413

Indapamidum w ramach 36.0 grupy limitowej, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe
Diuresin SR, tabl. powl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 10 | 059099909758

uwalnianiu, 1.5 mg szt.) 15 8,26 8,67 7,36 30% 5.60
Diuresin SR, tabl. powl. o przedtuzonym 059099912766
uwalnianiu, 1.5 mg 60 szt. 21 12,07 12,67 14,72 | 30% 5,98
Indapamide SR, tqbl. o przedtuzonym 30 szt. 059099906449 4.48 4.70 6.78 30% 203
uwalnianiu, 1.5 mg 33
Indapamlde SR Gen_opt_lm, tabl. o 30 szt. 059099907993 475 4.99 7.07 30% 212
przedtuzonym uwalnianiu, 1.5 mg 98
Indapen, tabl. powl., 2.5 mg 20 szt. 059092208630 6,47 6,79 8,18 30% 3,32
Indapen SR, t_abl'. o przedtuzonym 30 szt. 059099906659 6.04 6.34 736 30% 327
uwalnianiu, 1.5 mg 07
Indapres, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 0590993022311 510 851 |1165| 30% | 3,50
Indix SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1.5 mg 30 szt. 059092210250 5,03 5,28 7,36 30% 2,21
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Indix SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 90 szt. 059082896604 15.10 15.86 2054 | 30% 6.16
1.5mg 01
Ipres long 1,5,_tal?l. o przedtuzonym 30 szt. 059099900126 6.38 6.70 736 30% 363
uwalnianiu, 1.5 mg 88
Opamid, tabl. o przedrlTLljgonym uwalnianiu, 1.5 30 szt. 059093207701 6.10 6.41 7.36 30% 335
Rawel SR, tabl._po_wl. o przedtuzonym 30 szt. 059099904248 487 511 719 30% 216
uwalnianiu, 1.5 mg 01
Rawel SR, tabl..po_wl. o przedtuzonym 60 szt. 059099904248 9,74 10,23 1384 | 30% 415
uwalnianiu, 1.5 mg 49
Symapamid SR_, tal_bl. 0 przedtuzonym 30 szt. 059099907349 483 507 715 30% 215
uwalnianiu, 1.5 mg 93
Tertensif SR, tab‘I. p_owl. o przedtuzonym 30 szt. (1 blist.po 30 | 059099907382 10,14 10,65 7.36 30% 758
uwalnianiu, 1.5 mg szt.) 12
Indapamidum +Amlodipinum w ramach 36.0 grupy limitowej, Leki moczopedne tiazydowe i sulfonamidowe
Tertens-AM, tabl. o0 zmodyfikowanym 059099910925
uwalnianiu, 1,5+10 mg 30 szt. 66 12,61 13,24 7,36 30% 10,17
Tertens-AM, t.abl._ 0 zmodyfikowanym 30 szt. 059099910925 11,53 12,11 7.36 30% 9.04
uwalnianiu, 1,5+5 mg 97
Clopamidum- w ramach 36.0 grupy limitowej, Leki moczopedne tiazydowe i sulfonamidowe
Clopamid VP, tabl., 20 mg 20 szt. 05909?201410 3,74 393 | 778 | 30% | 233
Furosemidum, ramach 37.0 grupy limitowej 37.0, Leki moczopedne petlowe
Furosemid Medreg, tabl., 40 mg 30 szt. 08595;264519 4,37 4,59 7,02 | ryczait 3,20
Furosemidum Polfarmex, tabl., 40 mg 30 szt. (3 x 10) 059093202237 6,32 6,64 8,87 | ryczalt 3,40
Furosemidum Polpharma, tabl., 40 mg 30 szt. 059092201350 6,13 6,44 8,87 | ryczait 3,20
Amlodipinum w ramach 41.0 grupy limitowej, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
Adipine, tabl., 10 mg 30 szt. 059092306422 8,53 8,96 12,52 | 30% 3,76
Adipine, tabl., 5 mg 30 szt. 059092206423 5,08 533 | 720 | 30% | 235
Agen 10, tabl., 10 mg 30 szt. 059099910990 1 976 1025 |1381| 30% | 414
Agen 10, tabl., 10 mg 60 szt. 059092214366 1642 | 1724 |2283| 30% | 6,85
Agen 10, tabl., 10 mg 60 szt. 059099010975 | 1685 | 17,60 |2328| 30% | 698
Agen 5, tabl., 5 mg 30 szt. 059093210989 4,90 5,15 7,20 30% 2,16
Agen 5, tabl., 5 mg 60 szt. 059092314367 8,21 862 |1218| 30% | 3,65
Agen 5, tabl., 5 mg 60 szt. 059099910075 | 5,42 884 |1241| 30% | 372
Agen 5, tabl., 5 mg 60 szt. 059092212952 8,53 896 |1252| 30% | 376
Aldan, tabl., 10 mg 30 szt. (gz?I;St'po 10 059092210087 10,69 11,22 |1440| 30% | 4,70
Aldan, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 | 059099910086 5,51 5,79 7,20 30% 2,80
szt.) 35
Alneta, tabl., 10 mg 30 szt. 059093210680 10,69 11,22 14,40 30% 4,70
Alneta, tabl., 10 mg 60 szt. 059098310680 19,96 20,96 26,55 30% 7,97
Alneta, tabl., 5 mg 30 szt. 059093310679 5,35 562 | 7.20 | 30% | 263
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Alneta, tabl., 5 mg 60 szt. 059099910679 | g og 1048 |14,04| 30% | 421
Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg 30 szt. 059092308005 | 6 03 633 | 98 | 30% | 297
Amlodipine Bluefish, tabl., 5 mg 30 szt. 059092308004 3,01 3,16 521 30% 1,56
Amlodipine Orion, tabl., 10 mg 30 szt. 059093313920 6,43 6,75 10,31 | 30% 3,09
Amlodipine Orion, tabl., 5 mg 30 szt. 059092213920 3,24 3,40 5,45 30% 1,64
Amlomyl, tabl., 10 mg 30 szt. 059093208426 6,91 7,26 10,82 | 30% 3,25
Amlomyl, tabl., 5 mg 30 szt. 059099908424 1 3,89 408 | 613 | 30% | 184
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 28 sat. 059093313610 6,15 646 | 985 | 30% | 296
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 059092214644 9,61 10,09 |13,65| 30% | 4,10
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 059093300489 1226 | 12,87 |1440| 30% | 6,35
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 28 sat. 05909?213610 4,07 427 | 619 | 30% | 1,86
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 059099900489 | 610 641 | 720 | 30% | 343
Amlozek, tabl., 10 mg 30 szt. 059099907998 | 1483 | 1557 |1440| 30% | 9,05
Amlozek, tabl., 5 mg 30 szt. 059099907997 1056 | 11,00 | 720 | 30% | 810
Cardilopin, tabl., 10 mg 30 szt. 059099909075 | g 72 1021 | 13,77| 30% | 413
Cardilopin, tabl., 2.5 mg 30 szt. 059099809073 | 410 431 | 360 | 30% | 282
Cardilopin, tabl., 5 mg 30 szt. 05909?_309074 4,86 5,10 7,15 30% 2,15
Normodipine, tabl., 10 mg 30 szt. 059092209931 8,49 891 |1247| 30% | 374
Normodipine, tabl., 5 mg 30 szt. 05909?_309930 4,21 4,42 6,47 30% 1,94
Tenox, tabl., 10 mg 30 szt. 059099909631 | 10,60 | 1122 |1440| 30% | 470
Tenox, tabl., 5 mg 30 szt. 05909?_809630 5,35 5,62 7,20 30% 2,63
Tenox, tabl., 5 mg 90 szt. 059099904218 | 1604 | 1684 |2143| 30% | 643
Vilpin, tabl., 10 mg 28 szt. 059098312837 6,48 6,80 |10,19| 30% | 3,06
Vilpin, tabl., 10 mg 30 szt. 059099910429 1048 | 11,00 |1440| 30% | 449
Vilpin, tabl., 5 mg 30 szt. 05909257’06212 5,13 539 | 7,20 | 30% | 240
Amlodipini besilas w ramach 41.0 grupy limitowej, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
ApoAmlo, tabl., 10 mg 30 szt. 059092213228 5,94 6,24 9,80 30% 2,94
ApoAmlo, tabl., 5 mg 30 szt. 05909?213228 3,02 3,17 5,23 30% 1,57
Felodipinum, w ramach limitowej 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
Plendil, tabl. o przed’fmuzgonym uwalnianiu, 10 28 s7t. 05909&;&;03449 13,87 14,56 1344 | 30% 854
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Plendil, tabl. o przedr:]u;onym uwalnianiu, 5 28 st 059093303448 10,29 10,80 6.72 30% 8.02
Lacidipinum w ramach grupy limitowej 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
Lacipil, tabl. powl., 2 mg 28 szt. 0590993068505 | 6 26 657 | 336 | 30% | 518
Lacipil, tabl. powl., 4 mg 28 szt. 059093306506 12,53 13,16 6,72 30% 10,39
Lacipil, tabl. powl., 6 mg 28 szt. 059099900256 | 1881 | 1975 |1008| 30% | 1535
Lacydyna, tabl. powl., 4 mg 28 szt. 059092211055 10,09 10,59 6,72 30% 7,81
Lacydyna, tabl. powl., 6 mg 28 szt. 059093311055 16,20 | 17,01 |10,08| 30% | 12,61
Nitrendipinum w ramach grupy limitowej 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg 30 szt. (gzlt).l;st.po 15 059093206947 3,83 4,02 3,60 | ryczait 4,65
Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg 60 szt. (;‘Z?_';St'po 15 059092206947 7,67 805 | 7,20 | ryczatt | 6,10
Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg 30 szt. (gzlt).l;st.po 15 059092206947 5,62 5,90 7,20 | ryczait 3,95
Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg 60 szt. (gztt’_';St'm 15 059092306947 11,32 11,89 | 14,40 | ryczatt | 7,45
Ramiprilum + Amlodipinum w ramach grupy limitowej 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
Egiramlon, kaps. twarde, 10+10 mg 30 szt. 059092209368 12,20 12,81 14,40 | 30% 6,29
Egiramlon, kaps. twarde, 10+5 mg 30 szt. 059092209368 6,10 6,41 7,20 30% 3,43
Egiramlon, kaps. twarde, 5+10 mg 30 szt. 059098309368 12,20 12,81 14,40 | 30% 6,29
Egiramlon, kaps. twarde, 5+5 mg 30 szt. 059093209367 6,10 6,41 7,20 30% 3,43
Ramizek Combi, kaps. twarde, 10+10 mg 30 szt. 059092311427 12,05 | 1265 |1440| 30% | 6,13
Ramizek Combi, kaps. twarde, 10+10 mg 60 szt. 059093211427 24,11 25,32 28,80 | 30% 10,75
Ramizek Combi, kaps. twarde, 1045 mg 30 szt. 059092211426 6,03 633 | 720 | 30% | 334
Ramizek Combi, kaps. twarde, 1045 mg 60 szt. 059092211426 12,05 | 1265 |1440| 30% | 613
Ramizek Combi, kaps. twarde, 5+10 mg 30 szt. 059099911426 | 1205 | 1265 |1440| 30% | 613
Ramizek Combi, kaps. twarde, 5+10 mg 60 szt. 059099911426 | 2411 | 2532 |2880| 30% | 1075
Ramizek Combi, kaps. twarde, 5+5 mg 30 szt. 059099011425 | 6,03 633 | 720 | 30% | 334
Ramizek Combi, kaps. twarde, 5+5 mg 60 szt. 059092211425 12,05 | 12,65 |1440| 30% | 6,13
Rimal, kaps. twarde, 10+10 mg 30 szt. 059032206115 12,06 | 12,66 |14.40| 30% | 6,14
Rimal, kaps. twarde, 10+5 mg 30 szt. 059038206115 6,03 6,33 7,20 30% 3,34
Rimal, kaps. twarde, 5+10 mg 30 szt. 059032(7506114 12,06 | 12,66 |1440| 30% | 614
Rimal, kaps. twarde, 5+5 mg 30 szt. 0590328061]‘4 6,03 6,33 7,20 30% 3,34
Sumilar, kaps. twarde, 10+10 mg 30 szt. 05907%67095 12,05 | 12,65 |1440| 30% | 6,13
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Sumilar, kaps. twarde, 10+5 mg 30 szt. 05907%67095 6,03 6,33 7,20 30% 3,34
Sumilar, kaps. twarde, 5+10 mg 30 szt. 059070267095 | 1205 | 1265 |1440| 30% | 613
Sumilar, kaps. twarde, 5+5 mg 30 szt. 059078367094 6,03 6,33 7,20 30% 3,34

Verapamilum w ramach grupy limitowej 42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy

Staveran 120, tabl. powl., 120 mg 20 tabl. 059092000454 | 562 590 | 817 | ryczatt | 3,20
Staveran 40, tabl. powl., 40 mg 20 tabl. 059092200452 2,30 2,42 2,72 | ryczatt 3,21
Staveran 80, tabl. powl., 80 mg 20 tabl. 059092300453 4,10 4,31 5,45 | ryczait 3,63

Atorvastatinum w ramach grupy limitowej 46.0, Leki wptywajace na gospodarke lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA

Apo-Atorva, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059092207875 7,61 7,99 4,10 30% 6,40
Apo-Atorva, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059093307876 14,26 14,97 8,21 30% 11,64
Apo-Atorva, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059092307876 25,87 27,16 16,41 | 30% 19,74
Atoris, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909?209918 7,52 790 | 410 | 30% | 630
Atoris, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 059092303366 22,51 23,64 12,31 | 30% 18,41

Atoris, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909513209919 10,44 10,96 8,21 30% 7,63
Atoris, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 059098210138 1998 | 2098 |1641| 30% | 13,56
Atoris, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 059099904191 | 3130 | 3280 |2462| 30% | 21,01

Atoris, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 059092208852 1436 | 1508 |1231| 30% | 985
Atoris, tabl. powl., 30 mg 60 szt. 059099908852 | 2721 | 2857 |2462| 30% | 16,69
Atoris, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059092206234 20,88 21,92 16,41 | 30% 14,50
Atoris, tabl. powl., 40 mg 60 szt. 059093206234 3996 | 41,96 |3283| 30% | 2533
Atoris, tabl. powl., 40 mg 90 szt. (gz?I;SLpo 10 059092206234 62,64 6577 |4924| 30% | 39,58
Atoris, tabl. powl., 60 mg 30 szt. 059092208853 31,32 | 3289 |2462| 30% | 21,01
Atoris, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 059099308853 | 4175 | 4384 |3283| 30% | 2721
Atorvagen, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (bute ka) 059093209389 6,79 7,13 8,21 30% 3,80
Atorvagen, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (bute ka) 059093209389 13,59 14,27 16,41 | 30% 6,85
Atorvastatin Aurovntasn,1 tgabletkl powlekane, 20 30 szt. 05909?213216 571 6,00 821 30% 267
Atorvastatin Aurovntasn,qéabletkl powlekane, 20 90 s7t. 059092313216 17,14 18,00 2335 | 30% 7.01
Atorvastatin Aurovitas, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909?813217 10,79 11,33 15,40 | 30% 4,62
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059090013828 | 2 92 307 | 410 | 30% | 148
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059098213829 5,83 6,12 8,21 30% 2,79
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Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 073112300022 15,47 16,24 2159 | 30% 6,48
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 059092013829 |+ 773 812 |1151| 30% | 345
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059093213829 11,65 12,23 16,30 | 30% 4,89
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 40 mg 60 szt. 073113200022 20,62 21,65 28,00 | 30% 8,40
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 073112300022 30,93 32,48 40,76 | 30% 12,23
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 60 mg 30 szt. 059092213829 15,47 16,24 21,59 | 30% 6,48
Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 059099013829 | 2062 | 2165 |2800| 30% | 840

Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059092209000 3,24 3,40 4,10 30% 1,81
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059092308999 6,70 7,04 8,21 30% 3,71
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 059092?08999 11,96 12,56 16,41 | 30% 514
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 059093208999 17,93 18,83 24,19 | 30% 7,26
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059093209002 13,39 14,06 16,41 | 30% 6,64
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 60 szt. 059098209003 23,90 25,10 3145 | 30% 9,44
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 059092209003 35,86 37,65 4593 | 30% 13,78
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 059092309004 23,78 24,97 31,32 | 30% 9,40
Atorvasterol, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059092300778 7,77 8,16 4,10 30% 6,57
Atorvasterol, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059092200779 15,54 16,32 8,21 30% 12,99
Atorvasterol, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059093200780 31,00 | 3264 |1641| 30% | 2522
Atorvasterol, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 059099910412 | 2826 | 2067 |3283| 30% | 1304
Atorvo, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059098805734 7,02 737 | 410 | 30% | 578
Atorvox, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059092805735 11,88 | 1247 | 821 | 30% | 914
Atorvox, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059099914799 | 951 9,99 |1389| 30% | 417
Atorvox, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059092305735 22,03 23,13 16,41 30% 15,71
Atractin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059099300781 | 550 587 | 410 | 30% | 4,29
Atractin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059092300782 11,06 | 11,61 | 821 | 30% | 828
Atractin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059092200783 212 | 2323 |1641| 30% | 1581
Atrox, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 059092210113 32,13 33,74 32,83 | 30% 17,11
Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059098209055 5,08 533 | 410 | 30% | 375
Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 059092309055 6,80 7,14 8,21 30% 3,81
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Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 059092209055 10,10 10,61 12,31 | 30% 5,38
Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059099909056 | 549 891 | 821 | 30% | 558
Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 059092209056 13,48 14,15 16,41 | 30% 6,73
Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 059093209056 19,82 20,81 24,62 | 30% 8,93
Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059092209057 17,00 17,85 16,41 | 30% 10,43
Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 60 szt. 059093209058 26,09 27,39 32,83 | 30% 10,76
Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 059092?09058 38,34 40,26 48,54 | 30% 14,56
Larus, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059093300787 6,48 680 | 821 | 30% | 347
Storvas CRT, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059093310420 4,00 420 | 410 | 30% | 261
Storvas CRT, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909510421 | 7,99 839 | 821 | 30% | 506
Storvas CRT, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 059093214159 7,67 805 |11,44| 30% | 343
Storvas CRT, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059099210421 | 1508 | 1678 |1641| 30% | 9,36
Storvas CRT, tabl. powl., 60 mg 30 szt. 059092214190 15,34 16,11 21,46 | 30% 6,44
Storvas CRT, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 059099910421 | 3130 | 3280 |3283| 30% | 16,26
Torvacard, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 059093?09570 39,59 41,57 32,83 | 30% 24,94
Torvacard 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059093803382 6,75 7,09 4,10 30% 5,49
Torvacard 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059099903383 | g7 1021 | 821 | 30% | 688
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059092203384 18,31 19,23 16,41 | 30% 11,81
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 059099903384 | ‘5550 | 58,28 |4924| 30% | 32,00
Torvalipin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059093300531 6,48 680 | 410 | 30% | 521
Torvalipin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059092800532 1048 | 11,00 | 821 | 30% | 7.68
Torvalipin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 0590999005321 1901 | 19,96 |1641| 30% | 1254
Tulip, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059099909988 | - 7 56 794 | 410 | 30% | 635
Tulip, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 059099309988 | 1512 | 1588 | 821 | 30% | 1255
Tulip, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 059099909988 | 2268 | 2381 |1231| 30% | 1858
Tulip, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909?_209989 12,05 12,65 8,21 30% 9,32
Tulip, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 059099909989 | 5946 | 2358 |1641| 30% | 1616
Tulip, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 059099909989 | 3353 | 3521 |2462| 30% | 2333
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059092208101 16,42 17,24 16,41 | 30% 9,82
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Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 059093308101 27,71 29,10 32,83 | 30% 12,47
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 90 tabl. 059099008101 | 4155 | 4363 |4924| 30% | 17.44
Tulip 80 mg, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 059098308102 42,93 45,08 32,83 | 30% 28,45

Lovastatin w ramach grupy limitowej 46.0, Leki wplywajace na gospodarke lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA.
Liprox, tabl., 20 mg 28 szt. 059092208423 | 1258 | 1321 | 340 | 30% | 11,89
Lovastatinum w ramach grupy limitowej 46.0, Leki wplywajace na gospodarke lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA.
Lovasterol, tabl., 20 mg 28 szt. (gztt’_';St'po 14 059092304221 12,96 13,61 3,40 | 30% | 12,29
Rosuvastatinum w ramach grupy limitowej 46.0, Leki wptywajace na gospodarke lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA

ApoRoza, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059092214258 5,69 5,97 7,66 30% 2,91

ApoRoza, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059092214259 11,38 11,95 15,32 | 30% 5,12

ApoRoza, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059093314259 2277 | 2391 |3001| 30% | 900

ApoRoza, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 059099014228 | 284 208 |38 | 30% | 1,50
Crosuvo, tabl. powl., 10 mg 28 sat. 059092210211 5,68 596 | 7.66 | 30% | 2,90
Crosuvo, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059099910213 | 1150 | 1208 |1532| 30% | 527
Crosuvo, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059093210213 22,64 23,77 29,87 | 30% 8,96
Ridlip, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059099810001 | 6 67 700 | 7.66 | 30% | 394
Ridlip, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 059090013757 | 1730 | 1826 |2361| 30% | 7.08
Ridlip, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059092210001 1335 | 1402 |1532| 30% | 7,20
Ridlip, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059099014769 | 1204 | 1264 |1641| 30% | 522
Ridlip, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 059092213758 3478 | 3652 |4479| 30% | 13.44
Ridlip, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059092210001 2311 | 2427 |3037| 30% | 911
Ridlip, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 059099910001 |~ 334 351 |38 | 30% | 2,03
Ridlip, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 059093213757 8,69 912 |1231| 30% | 3.89
Romazic, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059099309196 | 6,1 643 | 821 | 30% | 310
Romazic, tabl. powl., 15 mg 30 szt. 059092814359 9,17 963 |1231| 30% | 440
Romazic, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059092309196 1242 | 1304 |1641| 30% | 562
Romazic, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 059092?14359 18,35 19,27 24,62 | 30% 7,39
Romazic, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059093209196 2452 | 2575 |3210| 30% | 963
Romazic, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 059093209195 3,07 3,22 4,10 30% 1,63
Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059093210856 5,79 608 | 7.66 | 30% | 3,02
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Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 059093310856 11,53 12,11 15,32 | 30% 5,29
Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 0590900108571 1157 | 1215 |1532| 30% | 533
Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 56 szt. 059093210857 23,07 24,22 30,32 | 30% 9,10
Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909?&10858 23,13 24,29 30,39 | 30% 9,12
Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 56 szt. 059092210858 46,14 48,45 57,75 | 30% 17,33
Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 059093310855 2,86 3,00 3,83 30% 1,52
Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 059093210856 5,77 6,06 7,66 30% 3,00
Roswera, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059092308952 6,39 671 | 7.66 | 30% | 3,65
Roswera, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 059098208953 18,55 19,48 24,62 | 30% 7,60
Roswera, tabl. powl., 15 mg 28 szt. 059092808953 9,59 10,07 11,49 | 30% 5,23
Roswera, tabl. powl., 15 mg 56 szt. 059093208954 17,33 18,20 22,98 | 30% 7,21
Roswera, tabl. powl., 15 mg 90 szt. 059099908954 | 2783 | 2022 |3606| 30% | 1082
Roswera, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059092208955 1279 | 1343 |1532| 30% | 6,62
Roswera, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 059092208955 37,11 38,97 47,25 | 30% 14,18
Roswera, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 05909908958 | 1919 | 2015 |2298| 30% | 9.6
Roswera, tabl. powl., 30 mg 56 szt. 059092308956 3467 | 3640 |4430| 30% | 13,29
Roswera, tabl. powl., 30 mg 90 szt. 059099908957 | 5566 | 5844 |6872| 30% | 20,62
Roswera, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059092208957 2550 | 26,87 |3064| 30% | 11,52
Roswera, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 059093208958 74,22 77,93 90,14 | 30% 27,04
Roswera, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 059098208951 3,20 336 | 383 | 30% | 188
Roswera, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 059092208951 9,28 9,74 12,31 | 30% 4,51
Suvardio, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059099907917 | 5,77 606 | 7.66 | 30% | 3,00
Suvardio, tabl. powl., 10 mg 84 szt. 099099307917 | 1661 | 1744 |2254| 30% | 676
Suvardio, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059099907918 | 1153 | 1211 |1532| 30% | 529
Suvardio, tabl. powl., 20 mg 84 szt. 059093307919 3323 | 3489 |4279| 30% | 1284
Suvardio, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059098307920 2284 | 2398 |3008| 30% | 902
Suvardio, tabl. powl., 40 mg 84 szt. 05909907920 | ‘6647 | 6979 |8148| 30% | 2444
Suvardio, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 059098207916 2,85 299 | 38| 30% | 151
Zahron, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059093208026 5,70 5,99 7,66 30% 2,93
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Zahron, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 059092308026 11,45 12,02 15,32 | 30% 5,20
Zahron, tabl. powl., 15 mg 28 szt. 059099013339 | 550 9,02 |1149| 30% | 4,18
Zahron, tabl. powl., 15 mg 56 szt. 059093213339 17,16 18,02 22,98 | 30% 7,04
Zahron, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059092208026 12,85 13,49 15,32 | 30% 6,67
Zahron, tabl. powl., 20 mg 56 szt. 059098208027 22,68 23,81 29,91 | 30% 8,97
Zahron, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 059092213340 17,16 18,02 22,98 | 30% 7,04
Zahron, tabl. powl., 30 mg 56 szt. 059099913340 | 3433 | 36,05 |4395| 30% | 13.19
Zahron, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 099099908027 | 2268 | 2381 |2001| 30% | 897
Zahron, tabl. powl., 40 mg 56 szt. 059099908027 | 45,36 | 4763 |5693| 30% | 17,08
Zahron, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 059092208025 2,84 2,98 3,83 30% 1,50
Zahron, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 059099908025 | 5,70 599 | 7,66 | 30% | 293
Zaranta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059099307777 | 6,10 641 | 7.66 | 30% | 3,36
Zaranta, tabl. powl., 15 mg 56 szt. 099970013693 | 1712 | 1798 |2298| 30% | 699
Zaranta, tabl. powl., 15 mg 90 szt. 059099913470 | 2741 | 2878 |3562| 30% | 10,69
Zaranta, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059092207778 12,20 12,81 15,32 30% 5,99
Zaranta, tabl. powl., 30 mg 56 szt. 059972813693 34,24 35,95 43,85 | 30% 13,16
Zaranta, tabl. powl., 30 mg 90 szt. 059090013471 | ‘5480 | 57,56 |6784| 30% | 20,35

Zaranta, tabletki powlekane, 40 mg 28 szt. 059099907778 | 2268 | 2381 |2001| 30% | 897
Simvastatinum w ramach grupy limitowej 46.0, Leki wptywajace na gospodarke lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA
Apo-Simva 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059099906182 | 594 624 | 274 | 30% | 518
Apo-Simva 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059092206182 10,80 | 11,34 | 547 | 30% | 9,22
Apo-Simva 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059093206182 1782 | 1871 |1094| 30% | 14,12

Simcovas, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059092206495 6,05 6,35 511 30% 4,37

Simcovas, tabl. powl., 40 mg 28 szt (iztt’_';St'po 14 059092206496 12,10 | 12,71 |1021| 30% | 846

Simratio 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059099910197 | 5.2 555 | 255 | 30% | 4,57

Simratio 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059099910198 | 1037 | 1080 | 511 | 30% | 891

Simratio 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059092210199 20,84 21,88 10,21 | 30% 17,63

Simvacard 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909?809401 4,65 4,88 2,55 30% 3,90
Simvacard 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059092809402 8,75 9,19 511 30% 7,21
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Simvacard 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059093309403 17,50 18,38 10,21 | 30% 14,13
Simvachol, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059099009410 | 346 363 | 255 | 30% | 2,65
Simvachol, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059093209411 6,91 7,26 511 30% 5,28
Simvachol, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059092209412 13,82 14,51 10,21 | 30% 10,27
Simvagen 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059092307436 5,03 5,28 511 30% 3,30
Simvagen 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059092307436 10,07 10,57 10,21 | 30% 6,32
SimvaHEXAL 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059099900232 | 5 56 584 | 274 | 30% | 478
SimvaHEXAL 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059093306232 11,012 | 1168 | 547 | 30% | 955
SimvaHEXAL 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 059093206233 19,76 20,75 10,94 | 30% 16,16
Simvastatin Aurovitas, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059092207315 1,94 2,04 3,64 30% 1,09
Simvastatin Aurovitas, tabl. powl., 40 mg 28 sat. 059093207316 3,89 408 | 698 | 30% | 209
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059093207235 2,65 2,78 2,55 30% 1,80
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059093207238 3,99 4,19 5,11 30% 2,21
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059093207238 4,27 4,48 5,47 30% 2,36
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059092?07240 7,96 8,36 10,21 | 30% 4,11
Simvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05907?230160 4,18 4,39 511 30% 2,40
Simvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059072230160 7,96 8,36 10,21 | 30% 4,11
Simvasterol, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 059092209276 5,94 624 | 255 | 30% | 526
Simvasterol, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909?_209277 11,79 12,38 511 30% 10,40
Simvasterol, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059092209278 22,03 23,13 10,21 | 30% 18,88
Vasilip, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909252’09140 5,08 533 | 255 | 30% | 4,36
Vasilip, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 0590993091411 1078 | 1132 | 511 | 30% | 9,34
Vasilip, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 059092309827 1728 | 1814 |1021| 30% | 13,89
Vastan, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 0590999107311 480 504 | 255 | 30% | 4,06
Vastan, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059092210732 1011 | 1062 | 511 | 30% | 864
Ximve, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 059092209351 5,65 593 | 274 | 30% | 487
Ximve, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 059092200557 10,51 11,04 511 30% 9,06
Ximve, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 059092209352 11,26 | 11,82 | 547 | 30% | 9,70
Ximve, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909?209353 18,99 19,94 10,94 | 30% 15,35
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Zocor 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (gztt";St'po 14 059093203659 5,40 5,67 255 | 30% | 4,69
Zocor 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (iz?';St'po 141 059099903060 1 4979 | 1133 | 511 | 30% | 935
Zocor 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (gztt";St'po 14 059093207691 21,58 22,66 |1021| 30% | 1841
Clopidogrelum w ramach grupy limitowej 23.1, Doustne leki przeciwptytkowe
Agregex, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 059099012519 | 1510 | 15,86 |21,22| 30% | 637
Agregex, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 059098213970 15,12 15,88 21,23 | 30% 6,37
Agregex, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 059092207547 18,35 19,27 24,62 | 30% 7,39
Areplex, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 05909070 | 2687 | 2821 |2462| 30% | 16,33
Clopidix, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 059093206258 18,85 19,79 24,62 | 30% 7,91
Clopidogrel Bluefish, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 059092207681 14,53 15,26 20,61 | 30% 6,18
Clopidogrel KRKA, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 059092210293 16,20 17,01 22,36 | 30% 6,71
Grepid, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 09909907276 | 1566 | 1644 |2179| 30% | 654
Pegorel, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 059093807937 15,66 16,44 21,79 | 30% 6,54
Plavocorin, tabl. powl., 75 mg 28 szt. (gztt";St'po 14 059093307627 1955 | 2053 |2462| 30% | 865
Vixam, tabl. powl., 75 mg 30 szt. 059099908065 | 2051 | 2154 |2638| 30% | 867
Zylit, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 05901%86004 1413 | 1484 |2019| 30% | 6,06
Zylit, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 059037927433 | 1415 | 1486 |2021| 30% | 6,06
2yllt, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 05909513311092 16,20 | 17,01 |2236| 30% | 671
Ticlopidini hydrochloridum w ramach grupy limitowej 23.2, Doustne leki przeciwptytkowe - tyklopidyna
Aclotin, tabl. powl., 0.25 g 20 szt. 05909?_206671 9,09 9,54 11,57 | 30% 4,74
Aclotin, tabl. powl., 0.25 g 60 szt. 059099303349 | 2668 | 2801 |3472| 30% | 1042
Insulinum aspartum w ramach grupy limitowej 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulin aspart Sanofi, roztwér do wstrzykiwan, | 10 wstrzykiwaczy 3 | 059099914291 191,7
100 j/ml ml SoloStar 71 173,26 | 181,92 g | ezt | 1482
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan 059099908799
we wktadzie, 100 j/ml 5 wkt.po 3 ml 15 114,48 120,20 95,88 | ryczalt | 40,98
NovoMix 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan 059099906149
we wktadzie, 100 j/ml 5 wkt.po 3ml 81 114,48 120,20 95,88 | ryczatt 40,98
NovoRapid, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml 1 fiol.po 10 ml 059092213696 66,42 69,74 63,92 | ryczatt 19,07
NovoRapid Penfill, roztwér do wstrzykiwan 059099904518
we wktadzie, 100 j/ml 5 wkt.po 3 ml 14 111,13 116,69 95,88 | ryczatt 37,47
Insulinum glulisinum w ramach grupy limitowej 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 1fiolpo1omi | 099993099841 7020 | 7371|6392 | ryczatt | 2304
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml swktpo3mi | 099099309085 | 40746 | 11283 | 0588 | ryczat | 3361
Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 Wstrz.:))SngIC)Star po 059093306171 108,00 113,40 95,88 | ryczaitt | 34,18
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Insulinum humanum w ramach grupy limitowej 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkic
Actrapid Penfill, roztwér do wstrzykiwan we 059099902379
wkiadzie, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 20 78,47 82,39 95,05 | ryczatt 4,00
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 059099909585 183,1
wstrzykiwan, 100 j.m./mi 10 wki.po 3 ml 66 158,54 166,47 3 ryczait 8,00
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 059099908531
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 13 82,16 86,27 95,88 | ryczatt 7,05
Gensulin M40 (40/60), zawiesina do 059099909585 183,1
wstrzykiwan, 100 j.m./mi 10 wki.po 3 ml 73 158,54 166,47 3 ryczait 8,00
Gensulin M40 (40/60), zawiesina do 059099908533
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 11 82,16 86,27 95,88 | ryczatt 7,05
Gensulin M50 (50/50), zawiesina do 059099909585 183,1
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 mi 80 158,54 166,47 3 ryczatt 8,00
Gensulin M50_ (59/50), zawiesina do 5 wkt.po 3 ml 059099908535 85,57 89,85 95,88 | ryczatt 10,63
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 19
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 10 wkk.po 3 mi 059099909585 158,54 166,47 183,1 ryczatt 8,00
j-m./ml 97 3
Gensulin N, zawmfga/ﬂcln wstrzykiwan, 100 5 wkt.po 3 m 059092208524 8557 89,85 95,88 | ryczatt 10,63
Gensulin R, roth\_/or do wstrzykiwan, 100 10 wkt.po 3 ml 059099909586 158,54 166,47 183,1 ryczatt 8,00
j-m./ml 03 3
Gensulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 5 wkt.po 3 ml 059099908521 8557 89,85 95,88 | ryczatt 10,63
j-m./ml 16
Humulin M3 (30/70), zawiesina do 059099902460
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 14 82,26 86,37 95,88 | ryczatt 7,15
Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 5 wkt.po 3 ml 059099902467 82,26 86,37 95,88 | ryczatt 715
j-m./ml 17
Humulin R, roztwpr do wstrzykiwan, 100 5 wkt.po 3 mi 059099902470 82.26 86,37 95,88 | ryczatt 715
j-m./ml 11
Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzykiwan 059099903489
we wkiadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 23 78,47 82,39 95,05 | ryczatt 4,00
Insuman Basal, zawiesina do wstrzykiwan, 5 wstrzykiwaczy 059099906724
100 j.m./ml SoloStar po 3 ml 48 79,27 83,23 95,88 | ryczatt 4,00
Insuman Comb 25, zawiesina do 5 wstrzykiwaczy 059099906725
wstrzykiwan, 100 j.m /ml SoloStar po 3 ml 85 79,27 | 8323 19588 ryczaft | 4,00
Insuman Rapid, roztwor do wstrzykiwan, 100 5 wstrzykiwaczy 059099906723
j.m.Jml SoloStar po 3 ml 63 79,27 | 8323 19588 ryczaft | 4,00
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan 059099902383
we wktadzie, 100 j.m /ml 5 wkt.po 3 ml 23 78,47 82,39 95,05 | ryczatt 4,00
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan 059099903481
we wkiadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 21 78,47 82,39 95,05 | ryczatt 4,00
Polhumin Mix - 2, zawiesina do wstrzykiwan, 5 wit.po 3 mi 059099910229 79.27 83,23 95,88 | ryczatt 4,00
100 j.m./ml 21
Polhumin Mix - 3, zawiesina do wstrzykiwan, 059099910230
100 j.m.Jml 5 wkt.po 3 ml 27 79,27 83,23 95,88 | ryczatt 4,00
Polhumin Mix - 4, zawiesina do wstrzykiwan, 059099910231
100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 26 79,27 83,23 95,88 | ryczatt 4,00
Polhumin Mix - 5, zawiesina do wstrzykiwan, 5 wkt.po 3 ml 059099910233 79.27 83.23 95,88 | ryczatt 4,00
100 j.m./ml 24
Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 5 wkt.po 3 ml 059099910225 79.27 83.23 95,88 | ryczatt 4,00
j-m./ml 25
Polhumin R, roztv_vor do wstrzykiwan, 100 5 wit.po 3 mi 059099910228 79.27 8323 95,88 | ryczatt 4,00
j.m./ml 22
Insulinum lisprum w ramach grupy limitowej 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Humalog, roztw?n;nd;)mvlvstrzyklwan, 100 5 wkt.po 3 ml 059092206924 114,70 120,44 95,88 | ryczatt | 41,22
Humalog Mix25, zawiesina do wstrzykiwan, 5 wit.po 3 mi 059099904550 115,35 121,12 95,88 | ryczalt | 41,90
100 j.m./ml 10
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Humalog Mix50, zawiesina do wstrzykiwan, 059099904556
100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 14 115,35 121,12 95,88 | ryczatt 41,90
Insulin Lispro Sanofi, roztwér do wstrzykiwan 10 wstrz. 3 ml 059099913335 191,7
we wstrzykiwaczu, 100 j./ml SoloStar 53 173,03 181,68 6 ryczaft | 14,58
Liprolog, roztwor do wstrz., 100 j.m./ml 1 fiol. a 10 ml 059093200054 57,67 60,55 63,92 | ryczatt 9,87
Liprolog, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 059092200055 170,00 178,50 19(:3[,7 ryczatt | 11,40
Liprolog Junior KwikPen, roztwor do wstrz., 059076779731
100 j.m./ml 5 wstrzyk. po 3 ml 23 84,24 88,45 95,88 | ryczatt 9,23
Liprolog KW|kPen_, roztwér do wstrz., 200 5 wstrzyk. po 3 ml 059998854901 170,00 178,50 191,7 ryczatt 11,40
j.m./ml 65 6
Insulinum degludecum w ramach grupy limitowej 14.3 14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajace analogi insulin
Tresiba, roztwor do wstrzyklwan we wkiadzie 5 wk+.po_3 ml 059099911078 181,44 190,51 152,9 30% 99,09
, 100 j/ml (Penfill) 33 7
Tres ba, roztwor do wstrzykiwan we 3 wstrzykiwacze po | 059099911078 183,5
wstrzykiwaczu , 200 j/ml 3 ml (FlexTouch) 64 217,73 228,62 6 30% 116,93
Insulinum degludecum + Insulinum aspartum w ramach grupy limitowej 14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin
Ryzodeg, roztwor do wstrzykiwar, 100 jm./mi | 5 wki.po 3 mi Penfil | ©9999013715 | 149,85 | 15734 | 1929 | 3006 | 6593
Insulinum detemirum w ramach grupy limitowej 14.3, Hormony trzustki dtugodziatajace analogi insulin
Levemir, roztwér do wstrzykiwan we 5 wkt.po 3 ml 059099900057 152,9
wktadzie, 100 j/ml (Penfill 41 181,44 | 190,51 7 | 30% | 9909
Insulinum glarginum w ramach grupy limitowej 14.3, Hormony trzustki dtugodziatajace analogi insulin
Abasaglar, roztwor do \(vstrzyklwan we 10 wkt.po 3 ml 059099912019 272,65 286,28 305,9 30% 91,78
wkiadzie, 100 j.m./ml 82 4
Lantus, roztwér do wstrzykiwari, 100 j/ml | 5 wkiadow po 3 mi | 0290999989571 16956 | 17804 | 1929 | 3006 | 86,62
Lantus, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml 5wstrzykiwaczy | 059099906175 | 16q 56 | 17804 | 1529 | 3006 | 86,62
SoloStar po 3 ml 55 7
Toujeo, roztwdr do wstrzykiwan we 10 wstrzykiwaczy | 059099912315 458,9 o
wstrzykiwaczu, 300 j/ml SoloStar po 1,5 ml 38 481,14 505,20 1 30% 207,20
Metforminum w ramach grupy limitowej 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. 059093209331 16,84 | 17,68 |22,08| ryczatt | 541
Metformini hydrochloridum w ramach grupy limitowej 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 059093207654 5,40 567 | 7,36 | ryczatt | 3,77
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 059099007654 | 940 987 |1371| ryczatt | 3,20
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05903;326616 13,12 13,78 18,79 | ryczatt 4,80
Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 059093807653 2,59 2,72 3,68 | ryczait 3,41
Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 059092207653 4,70 4,94 7,20 | ryczalt 3,20
Avamina, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 059037926615 | 657 690 |1003 | ryczaft | 3,20
Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 059093207653 4,32 4,54 6,26 | ryczatt 3,47
Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 0590902076541 510 851 |12,00 | ryczaft | 3,20
Avamina, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05903;326615 11,16 11,72 16,21 | ryczatt 4,08
Avamina SR, tabl. o zqrzedt. uwalnianiu, 1000 30 szt. 059092213953 11,73 12,32 7,36 | ryczatt | 1042
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Avamina SR, tabl. o pr)nrzedt uwalnianiu, 1000 60 szt. 059092313953 23.49 24,66 14,72 | ryczatt | 16,98
Avamina SR, tabl. or;:]rged’f. uwalnianiu, 500 120 s7t. 059093213952 23.44 24.61 14,72 | ryczatt 16,93
Avamina SR, tabl. or;:]r;ed{. uwalnianiu, 500 30 szt. 059092313952 5.86 6.15 3,68 | ryczatt 6.84
Avamina SR, tabl. or;;rged{. uwalnianiu, 500 60 szt. 059092213952 11,73 12,32 7,36 | ryczatt | 1042
Avamina SR, tabl. orgr)]rged’f. uwalnianiu, 500 90 szt. 059092&;13952 17,60 18,48 11,04 | ryczatt 1377
Avamina SR, tabl. or;:]rgzed{. uwalnianiu, 750 30 szt. 059092213952 8.80 9.24 552 | ryczatt 8.67
Avamina SR, tabl. or;:]rged’f. uwalnianiu, 750 60 szt. 059093213952 17,60 18,48 11,04 | ryczatt | 13,77
Etform, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 059093313524 22,68 23,81 29,44 | ryczatt 6,78

Etform, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 059098313524 12,31 12,93 14,72 | ryczalt 5,25

Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (Szlt’_';s“’o 10 059092?06981 7,58 7.96 | 7,36 | ryczatt | 6,06
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (gztt’_';St'po 10 059093206981 11,37 | 11,04 | 11,04 | ryczatt | 7,23
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (SZ?.I;St'pO 10 059092306982 10,47 10,99 12,51 | ryczalt 517
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (gztt’_';St'po 10 059093206982 15,70 | 16,49 | 1877 | ryczatt | 6,29
Etform SR, tabl. o pzzd’f. uwalnianiu, 1000 120 szt. 07613;1?10493 38,70 40,64 20,44 | ryczatt | 23,61
Etform SR, tabl. o pzzd’f. uwalnianiu, 1000 30 szt 07613411310493 9,68 10,16 7,36 | ryczatt 8,26
Etform SR, tabl. o ngd’f. uwalnianiu, 1000 60 szt. 07613421‘2110493 19,34 20,31 1472 | ryczatt | 12,63
Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 120 szt. 07613%10492 19,34 20,31 14,72 | ryczalt | 12,63
Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 30 szt 076133210492 484 508 | 3,68 | ryczatt | 577
Etform SR, tabl. o przed. uwalnianiu, 500 mg 60 szt. 0761372104921 968 10,16 | 7,36 | ryczatt | 826
Etform SR, tabl. o przedh. uwalnianiu, 750 mg 120 szt. 076136%10493 20,02 | 3047 |22,08] ryczatt | 18,20
Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 30 szt 076132310492 7,25 7,61 5,52 | ryczait 7,04
Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 60 szt. 076133210492 14,52 15,25 11,04 | ryczatt 10,54
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 059032206144 22,31 23,43 29,44 | ryczatt 6,40
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 059030006144 | 2231 | 2343 |2044| 30% | 883
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 059099300789 | 5 65 593 | 7,36 | ryczatt | 4,03
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 059093200789 5,65 593 | 7,36 | 30% | 3,04
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 059092200789 11,86 12,45 14,72 | ryczalt 4,77
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 059092200789 11,86 | 1245 |1472| 30% | 5,99
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 059093300789 17,14 18,00 22,08 | ryczatt 5,73
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Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 059093300789 17,14 18,00 22,08 | 30% 7,55
Formetic, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 0590300061441 1116 | 1172|1472 | ryczatt | 4,04
Formetic, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 059038206144 11,16 11,72 14,72 | 30% 5,26
Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 059093200789 3,21 3,37 3,68 | ryczait 4,06
Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 059092200789 3,21 3,37 3,68 30% 1,96
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 059092300789 6,40 6,72 7,36 | ryczatt 4,82
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 059092000789 | 6 40 672 | 736 | 30% | 383
Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 059092300789 8,56 899 | 11,04 | ryczatt | 428
Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 059092300789 8,56 899 |11,04| 30% | 4,39
Formetic, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 059032806144 18,96 19,91 25,02 | ryczatt 5,82
Formetic, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 059032806144 1896 | 1991 |2502| 30% | 7.89
Formetic, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 059098200790 4,74 4,98 6,26 | ryczait 3,91
Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 059093200790 9,49 9,96 | 12,51 | ryczatt | 4,14
Formetic, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 059092200790 14,58 15,31 18,77 | ryczalt 511
Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 059098207893 9,50 9,98 12,51 | ryczatt 4,16
Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg 30 szt (gztt).l;st.po 15 059092207172 5,67 5,95 7,36 | ryczait 4,05
Glucophage 500 mg, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 059093207892 3,99 4,19 3,68 | ryczait 4,88
Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 059093807892 5,51 579 | 626 | ryczatt | 472
Glucophage XR, t_abl. o przedtuzonym 60 szt. 059099908644 31,04 32,59 1472 | ryczatt | 24,91
uwalnianiu, 1000 mg 61
Glucophal?\: e?l(rﬁél:]?zl.s% c;;rrznegd’fUZOnym 30 szt. (gztt).l;st.po 15 059092206247 7.40 777 3,68 | ryczat 8.46
Glucophage XR, tgbl. o przedtuzonym 60 szt. (4 blist.po 15 | 059099906247 15,52 16,30 7,36 | ryczatt 14.40
uwalnianiu, 500 mg szt.) 68
Glucophage XR, tgbl. o przedtuzonym 30 szt. 059099902134 11,10 11,66 552 | ryczatt 11,09
uwalnianiu, 750 mg 29
G'”COPhaSV‘E ;I(r':é;?s"%gﬁzd"“zo”ym 60 szt. 059092202134 23,27 24,43 | 11,04 | ryczatt | 19,72
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 059092214153 4,70 4,94 7,20 | ryczatt 3,20
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 059099914153 | 9,40 987 |1371| ryczatt | 3,20
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 059092814153 14,09 14,79 19,80 | ryczatt 4,80
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 059098214153 2,34 2,46 3,63 | ryczatt 3,20
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 059092014153 | 470 494 | 7.20 | ryczatt | 3,20
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 059093314153 7,04 7,39 10,52 | ryczatt 3,20
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Metcrean, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 059092214153 3,99 4,19 6,18 | ryczatt 3,20
Metcrean, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 059099914153 | 7,97 837 |11,86 | ryczatt | 3,20
Metcrean, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 059092314153 11,96 12,56 17,05 | ryczatt 4,08
Metcrean XR, tabl. o ﬁ:’éedt uwalnianiu, 1000 30 szt. 059092214156 0,88 10,37 7,36 | ryczatt 8,47
Metcrean XR, tabl. o pmrgedt. uwalnianiu, 1000 60 szt. 059092214156 19,76 20,75 14,72 | ryczatt 13,07
Metcrean XR, tabl. orﬁgzedt uwalnianiu, 500 30 szt. 059093314156 4.94 519 3,68 | ryczatt 588
Metcrean XR, tabl. onp:gzedl. uwalnianiu, 500 60 szt. 059093214156 9.87 10,36 7,36 | ryczatt 8.46
Metcrean XR, tabl. on;:gzed’f. uwalnianiu, 500 90 szt. 059092214156 14,81 15,55 11,04 | ryczatt 10,84
Metcrean XR, tabl. on%zed’f. uwalnianiu, 750 30 szt. 059092214156 7.41 778 552 | ryczatt 721
Metcrean XR, tabl. onp:;zedt. uwalnianiu, 750 60 szt. 059092214156 14,82 15,56 11,04 | ryczatt 10,85
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909?1214258 2052 | 2155 |27.56 | ryczatt | 6,40
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 059099012520 | 2160 | 2268 | 2869 | ryczalt | 640
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 059092200530 5,71 6,00 | 7,36 | ryczatt | 4,10
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 059093214258 10,26 10,77 14,61 | ryczalt 3,20
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 059092?09331 11,18 11,74 14,72 | ryczatt 4,06
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 059092214258 15,39 16,16 21,17 | ryczatt 4,80
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 059092901263 | 379 398 | 368 | ryczatt | 4,68
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 059099901263 | 379 398 | 368 | 30% | 258
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 059099909352 | * 7 58 7,96 | 7,36 | ryczatt | 6,06
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 059099909352 | 7 5 796 | 736 | 30% | 507
Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 05909?_204507 5,28 5,54 6,26 | ryczatt 4,47
Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 059092809352 10,47 10,99 12,51 | ryczalt 5,17
Metformax 850, tabl., 850 mg 90 szt. 059099909352 | 1570 | 1649 |18,77 | ryczat | 6,29
Metformax SR 1'000, tabl. o przedt. 30 szt. 059099914049 11,71 12,30 7,36 | ryczatt | 10,40
uwalnianiu, 1000 mg 18
Metforﬂ@’;ﬁggﬁ?%fg'{;ﬂ% przedt. 60 szt. 059093214049 23,43 24,60 | 14,72 | ryczatt | 16,92
Metformax SR 590, .tabl. o przedtuzonym 30 szt. 059099906521 756 794 3,68 | ryczatt 8.63
uwalnianiu, 500 mg 12
Metformaxuswza(i);)r,“tjbéb% p;:;ediuionym 60 szt. 059092309331 15,24 16,00 7,36 | ryczatt 14,09
MetformaxuSWI'«;ﬁ(i);)r,“tuejbéb% ;r)T:Sed’fuzonym 90 s7t. 059093209331 22.86 24,00 11,04 | ryczatt 19,29
Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwalnianiu, 30 szt. 059099914048 9,02 9.47 552 | ryczatt 8.90
750 mg 95
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Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwalnianiu, 60 szt. 059099914049 18,04 18,94 11,04 | ryczatt 14,23
750 mg 01
Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 059090007058 |+ 437 459 | 6,85 | ryczatt | 3,20
Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 059093207054 2,34 2,46 3,63 | ryczait 3,20
Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 059092207057 3,72 3,91 5,90 | ryczait 3,20
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 059093202210 22,36 23,48 29,44 | ryczatt 6,45
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 059092302209 5,59 5,87 7,36 | ryczatt 3,98
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 059093202209 11,18 11,74 14,72 | ryczalt 4,06
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 059093202210 16,77 | 17.61 | 22,08 | ryczatt | 534
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 059093204572 11,19 11,75 14,72 | ryczalt 4,07
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 059092204572 3,19 3,35 3,68 | ryczait 4,04
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 059093304572 5,59 587 | 7,36 | ryczatt | 3,98
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 040132?0243 8,39 8,81 11,04 | ryczalt 4,10
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 059092?)04573 19,07 | 2002 |2502 | ryczatt | 592
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 059092304573 |+ 475 499 | 626 | ryczat | 3,92
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 059093204573 9,45 9,92 12,51 | ryczatt 4,11
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 040132240243 14,31 15,03 18,77 | ryczalt 4,83
Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 120 szt. 059099913945 4471 46,95 20,44 | ryczatt 29.92
1000 mg 85
Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 059099913945
1000 mg 30 szt. 54 11,18 11,74 7,36 | ryczalt 9,84
Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 120 szt. 059099913944 23.36 24,53 14,72 | ryczatt 16,85
500 mg 62
Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 30 szt. 059099913944 5,79 6,08 3,68 | ryczatt 6,77
500 mg 31
Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 120 szt. 059099913945 33,53 35,21 22,08 | ryczatt | 22,94
750 mg 16
Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 30 szt. 059099913944 8.38 8.80 552 | ryczatt 823
750 mg 86
Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 059099912717
1000 mg 30 szt. 56 11,74 12,33 7,36 | ryczatt | 10,43
Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 60 szt 059099912717 23.49 24.66 14,72 | ryczatt 16,98
1000 mg 63
Symformin XR, tabl. ompgrzed’f. uwalnianiu, 500 30 szt. 059093212716 5,89 6,18 3,68 | ryczatt 6,87
Symformin XR, tabl. ompgrzed’f. uwalnianiu, 500 60 szt 059098212717 11,77 12,36 7,36 | ryczatt | 1046
Symformin XR, tabl. omp;]rzed{. uwalnianiu, 750 30 szt. 059092212717 8,82 9,26 552 | ryczaft 8,60
Symformin XR, tabl. ompgrzed’f. uwalnianiu, 750 60 szt 059092312717 17,65 18,53 11,04 | ryczatt 13,82
Zenofor SR, tabl. o prl;]zgdt. uwalnianiu, 1000 30 szt 059092314535 9.31 9.78 7,36 | ryczatt 7.88
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Zenofor SR, tabl. o prl;]z:dt uwalnianiu, 1000 60 szt. 059093214535 18,62 19,55 1472 | ryczatt | 11,87
Zenofor SR, tabl. o ;r)T:ZedL uwalnianiu, 500 30 szt 059093;)14534 465 488 3,68 | ryczatt 557
Zenofor SR, tabl. o ;r)rll'gedt uwalnianiu, 500 60 szt. 059093214534 9.31 9.78 7,36 | ryczatt 7.88
Zenofor SR, tabl. o ;r)T:ZedL uwalnianiu, 750 30 szt 05909?-314535 6,99 734 552 | ryczaft 6,77
Zenofor SR, tabl. o ;:T:Sedt. uwalnianiu, 750 60 szt. 059092214535 13,98 14.68 11,04 | ryczatt 9.97
Gliclazidum w ramach grupy limitowej -16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
Clazicon, tabl._ o] _zmodyflkowanym 60 szt. 059099912671 8,64 9,07 8,23 | ryczatt 6.41
uwalnianiu, 30 mg 55
Clazicon, tabl._ o] _zmodyflkowanym 30 szt. 059099912671 8.64 9,07 8,23 | ryczatt 6.41
uwalnianiu, 60 mg 62
Diabrezide, tabl., 80 mg 40 szt. 05909?203599 8,59 9,02 | 549 | ryczatt | 839
Diagen, tabletlgl o_zmodyflkowanym 30 szt. 059099912160 8.64 9,07 8,23 | ryczatt 6.41
uwalnianiu, 60 mg 23
Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym 059099904430
uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 17 20,79 21,83 8,23 | ryczaitt | 19,17
Diazidan, tabl., 80 mg 60 szt. 059092309111 1323 | 13,89 | 823 | ryczatt | 11,23
Gliclada, tabl. o0 zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 szt. 059099906472 11,99 12,50 8,23 | ryczatt 9.93
30 mg 24
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 90 szt. 059099906472 17,98 18,88 12,35 | ryczalt | 14,64
30 mg 31
Gliclada, tabl. o0 zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 szt. 059099910561 11,88 12,47 8,23 | ryczatt 9.81
60 mg 00
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 szt. 059099910561 23,76 24,95 16,46 | ryczalt | 18,88
60 mg 31
Gliclada, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 szt. 059099912672 19,32 20,29 12,35 | ryczatt 16,05
90 mg 30
Gliclastad, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 60 tabl. 059099910040 9,57 10,05 8,23 | ryczatt 7.39
30 mg 02
Gliclastad, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 90 tabl. 059099910040 17,82 18,71 12,35 | ryczatt 14.47
30 mg 26
Glikuron, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 szt. 059099912565 9.07 9,52 8,23 | ryczatt 6.85
60 mg 48
Glikuron, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 60 s7t. 059099912631 18,14 19,05 16,46 | ryczatt 12,98
60 mg 71
Oziclide MR, tab[etk} 0 zmodyf kowanym 30 tabl. 059099912262 11,99 12,59 8,23 | ryczatt 9.93
uwalnianiu, 60 mg 99
Oziclide MR, tabletki o0 zmodyf kowanym 059099912263
uwalnianiu, 60 mg 60 tabl. 05 23,98 25,18 16,46 | ryczalt | 19,10
Salson, tabletki o zmodyfikowanym 059099912671
uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 86 8,91 9,36 8,23 | ryczatt 6,70
Salson, tableth o_zmodyflkowanym 60 szt. 059099912671 17,82 18,71 16,46 | ryczatt 12.64
uwalnianiu, 60 mg 93
Symazide MR 30, tabletki o zmodyf kowanym 059099912916
uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 48 8,75 9,19 8,23 | ryczatt 6,53
Symazide MR 60, 'tab_l. 0 zmodyfikowanym 30 tabl. 059099912573 957 10,05 8,23 | ryczatt 7.39
uwalnianiu, 60 mg 92
Glimepiridum w ramach grupy limitowej 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 szt. 059092007449 | 7,78 817 | 823 | ryczatt | 550
Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 szt. 059092207450 12,74 13,38 12,35 | ryczatt 9,14
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Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 szt. 059093207451 11,88 12,47 16,46 | ryczatt 6,40
Diaril, tabl., 1 mg 30 szt. 059099505600 | 383 402 | 412 | ryczat | 435
Diaril, tabl., 2 mg 30 szt. 059098205661 6,64 6,97 8,23 | ryczatt 4,31
Diaril, tabl., 3 mg 30 szt. 059092305661 9,47 9,94 12,35 | ryczalt 5,70
Diaril, tabl., 4 mg 30 szt. 059092205661 11,83 12,42 16,41 | ryczatt 6,40
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 30 szt. 05909i210976 3,88 4,07 4,12 | ryczatt 4,40
Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 szt. 059092210975 7,85 8,24 8,23 | ryczait 5,58
Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 30 szt. 05909?310974 11,55 | 1213 | 12,35 | ryczatt | 7,89
Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 szt. 059092210973 13,81 14,50 16,46 | ryczalt 8,43
GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 30 szt. (gz?.l;St.po 10 059092203374 2,97 3,12 412 | ryczalt | 3,45
GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 30 szt. fztt’_';St'po 10 059093203375 5,94 624 | 823 | ryczatt | 358
GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 szt. (gzlt).l;St.po 10 059093203380 8,91 9,36 12,35 | ryczatt | 5,12
GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 30 szt. (gztt’_';St'po 10 059092203381 11,83 12,42 | 16,41 | ryczatt | 6,40
GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 30 szt. (22?.|;St.po 10 05909857’03382 18,04 18,94 | 24,18 | ryczatt | 9,60
Glimepiride Aurovitas, tabl., 2 mg 30 szt. 059093313657 5,64 5,92 8,23 | ryczalt 3,26
Glimepiride Aurovitas, tabl., 3 mg 30 szt. 059092213658 8,46 8,88 12,19 | ryczalt 4,80
Glimepiride Aurovitas, tabl., 4 mg 30 szt. 059092213659 11,28 11,84 15,83 | ryczalt 6,40
Symglic, tabl., 1 mg 30 szt. 059092205703 2,72 2,86 4,11 | ryczatt 3,20
Symglic, tabl., 2 mg 30 szt. 059092205703 5,57 5,85 8,22 | ryczait 3,20
Symglic, tabl., 3 mg 30 szt. 059092205703 7,68 8,06 |11,37 | ryczatt | 4,80
Symglic, tabl., 4 mg 30 szt. 059093205731 10,80 | 11,34 |1533| ryczatt | 6,40
Symglic, tabl., 6 mg 30 szt. 059099905703 | 1781 | 1870 | 23,93 | ryczalt | 9,60
Glipizidum w ramach grupy limitowej 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 szt. 059099907917 | 9.7 1021 | 412 | ryczatt | 10,54
Acarbosum w ramach grupy limitowej 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
Adeksa, tabl., 100 mg 30 szt. 059099908934 | 1328 | 1304 |1823| 30% | 547
Adeksa, tabl., 50 mg 30 szt. 059092208933 9,40 9,87 9,12 30% 6,08
Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 szt. 05909?_302855 13,28 13,94 18,23 30% 5,47
Glucobay 50, tabl., 50 mg 30 szt. 059092302854 7,45 782 | 912 | 30% | 403
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