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Wykaz skrotow

ACEI Inhibitor konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors)

ACCF American College of Cardiology Foundation

AHA American Heart Association

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ARB Bloker receptora angiotensynowego (z ang. angiotensin receptor blockers)

ARNI Inhibitor neprylizyny z blokerem receptora angiotensynowego (z ang. angiotensin receptor-neprilysin
inhibitor)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CPAP State dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (z ang. continuous positive airway pressure)

EKG Elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EMPA Empagliflozyna

EUnetHTA | European Network for Health Technology Assessment

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

HAS Haute Autorité de Santé

HFimpEF N.iew.ydolnos'(? serca z poprawg frakcji wyrzutowej lewej komory (z ang. heart failure with improved
ejection fraction)

e Niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (z ang. heart failure with mid-
dly reduced ejection fraction)

HFpEF N.iew.ydolnos',(f: serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (z ang. heart failure with preserved
ejection fraction)

e Niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory (z ang. heart failure with reduced ejec-
tion fraction)

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

HTA Health Technology Assessment
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o Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

IQWIG Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ESC European Society of Cardiology

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

LK Lewa komora

LP Lewy przedsionek

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. left ventricle ejection fraction)

MRA Antagonista receptora mineralokortykosteroidowego (z ang. mineralocorticoid receptor antagonist)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

GHDx Global Health Data Exchange

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

HFA Heart Failure Association

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NYHA New York Heart Association

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwenciji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PNS Przewlekta niewydolnos¢ serca

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RTG Badanie rentgenowskie

SGLT1/2 Kotransporter sodowo-glukozowy 1/2 (z ang. sodium-glucose co-transporter-1/2)

SMC Scottish Medicines Consortium

QoL Jakos¢ zycia (z ang. quality of life)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICO i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Jardiance (empagliflo-
zyna, EMPA), inhibitora kotransportera so-
dowo-glukozowego 2 (SGLT2), w leczeniu prze-
wlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjen-
téw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcja
wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby
w klasie II-IV NYHA, u ktoérych poziom NT-pro-
BNP wynosi >300 pg/ml oraz potwierdzono w
badaniu echokardiogramem strukturalng cho-
robe serca (powiekszenie lewego przedsionka
i/lub przerost lewej komory).

Problem zdrowotny

Niewydolnos$¢ serca definiuje sie jako stan,
w ktérym w wyniku zaburzenia czynnosci serca
dochodzi do zmniejszenia pojemnosci minuto-
wej (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowa-
nia metabolicznego tkanek ustroju, badz gdy
wtasciwa pojemnos$¢ minutowa jest utrzymy-
wana dzieki podwyzszonemu cisnieniu napet-
niania, co powoduje objawy kliniczne, a szcze-
gblnie ograniczenie tolerancji wysitku i nad-
mierne zatrzymywanie w organizmie sodu
i wody. Ogdtem przyczyng przewlektej niewy-
dolnosci serca (PNS) sg choroby serca, ktére za-
burzajg napetnianie lub wyrzut krwi z ko-
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mory/komoér. W zaleznosci of frakcji wyrzuto-
wej lewej komory serca wyrdznia sie niewydol-
nosc serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa le-
wej komory (niewydolnos¢ skurczowa (HFrEF), z
zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory
(niewydolnos¢ rozkurczowa, HFpEF) oraz z ta-
godnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej ko-
mory (HFmrEF).

Objawy PNS, ktore sg efektem tzw. niewydolno-
sci wstecznej i niewydolnosci rzutu, wystepuja
w roznych konstelacjach, rozwijajg sie czesto
przez wiele lat na podtozu réznych choréb.
Przewlekta niewydolnos¢ serca to choroba po-
stepujaca, w przebiegu ktérej stopniowo pogar-
sza sie wydolnos$¢ czynnosciowa. Postepowaniu
PNS sprzyja gtéwnie nieleczona lub nieskutecz-
nie leczona choroba podstawowa (przede
wszystkim choroba niedokrwienna serca i nad-
cisnienie tetnicze). W przebiegu PNS wskutek
dziatania réznych czynnikéw moze dochodzi¢
do wystepowania zaostrzen, a niewydolnosc
serca moze réwniez doprowadzi¢ do wystgpie-
nia powiktan takich, jak nagta Smier¢ sercowa,
migotanie przedsionkéw lub zatorowo$é obwo-
dowa.

Smiertelno$¢ w catej populacji chorych z PNS
(niezaleznie od etiologii) wynosi ok. 10% rocz-
nie, a w populacji chorych z HFrEF roczng $mier-
telnos¢ szacuje sie na 10-15%. W populacji cho-
rych z HFpEF szacowana roczna $miertelnosé
jest nizsza: 5-8%, cho¢ wyniki niektérych badan
wskazuja, ze u pacjentéw > 65 r.z. Smiertelnosc
w obu postaciach PNS jest podobna. W HFmrEF
Smiertelno$¢ jest mniejsza niz w HFrEF i po-
dobna jak w HFpEF.

Dane z literatury wskazujg, ze chorzy z HFpEF
stanowig ok. 50% populacji pacjentéow z PNS,
cho¢ wystepujg duze rdznice pomiedzy po-
szczegdlnymi badaniami (40-71%), prawdopo-
dobnie spowodowane przez odmienne definicje

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang

Jardiance (empagliflozyna)

lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >40%)

oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



choroby, typ badania, kontekst kliniczny (pa-
cjenci ambulatoryjni/hospitalizowani) i lokaliza-
cje geograficzng. Dane z USA pokazujg takze, ze
wsrod chorych hospitalizowanych z powodu
PNS udziat tych z HFpEF wzrdst z 33% w 2005 r.
do 39% w 2010 r. Czestosc rehospitalizacji mie-
dzy pacjentami z zachowang i zmniejszong frak-
Cjg wyrzutowa jest podobna.

Na podstawie najnowszych danych opracowa-
nych przez Departament Analiz i Strategii Mini-
sterstwa Zdrowia chorobowos¢ na PNS w Polsce
w 2018 r. wyniosta 1 242 129 przypadkéw, co
stanowi 3,2% populacji naszego kraju. Wspot-
czynnik chorobowosci wynidst 3 234:100 000
ludnosci. W 5-letnim okresie obserwacji liczba
chorych z niewydolnoscia serca wzrosta 0 5,5%,
z 1,18 min do 1,24 mln. Zapadalno$¢ na PNS
w 2018 roku wyniosta 127 036 przypadkow;
wspofczynnik zapadalnosci wynosit natomiast
331:100 000 ludnosci. Na przestrzeni lat 2014-
2018 zmniejszeniu ulegta natomiast wartosc
wspofczynnika  zapadalnosci  rejestrowane;,
2 440 do 331 na 100 000 ludnosci. Smiertelnosé
z powodu PNS w Polsce w 2018 r. wyniosta 142
379 przypadkdw, co stanowito 33,8% wszyst-
kich zgondow w tym roku. Wspdtczynnik $mier-
telnosci z powodu PNS wyniést 371:100 000
ludnosci. Od 2014 roku obserwuje sie wzrost
bezwzglednej liczby zgondw pacjentéw z niewy-
dolnoscig serca 0 27%. W latach 2014-2018 ob-
serwowano takze tendencje wzrostowg wskaz-
nika zgondw na 100 000 ludnosci—z 291 w 2014
do 371 na 100 000 ludnosci w 2018 roku.

Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréw

Zalecenia dla chorych z HFmrEF sg podobne do
terapii pacjentéw z HFrEF i obejmujg takie
grupy lekow jak diuretyki, beta blokery, ARNI,
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ACEI/ARB i MRA. Dodatkowo wytyczne amery-
kanskie z 2022 r. zalecajg stosowanie inhibito-
réw SGLT2 (flozyn) (klasa rekomendacji: 2a).
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zalecenie dotyczace
stosowania flozyn powstato w oparciu o wyniki
badania EMPEROR-Preserved, przed publikacja
danych z proby DELIVER.

Wytyczne leczenia chorych z HFpEF podkreslaja
istotno$¢ leczenia choréb wspdtistniejgcych
(w tym np. nadci$nienia tetniczego, migotania
przedsionkéw) i eliminowania czynnikéw ry-
zyka. W kontroli objawéw zalecane jest stoso-
wanie diuretykdw. Wytyczne American Heart
Association, American College of Cardiology
i Heart Failure Society of America z 2022 r. zale-
cajg stosowanie u tej grupy pacjentéw inhibito-
row SGLT2 (klasa rekomendacji: 2a) oraz rozwa-
zenie wigczenia takich grup lekdéw jak MRA, ARB
lub ARNI —szczegdlnie u chorych z nizszymi war-
tosciami frakcji wyrzutowej. Podobnie jak
w przypadku HFmrEF, zalecenie dotyczace sto-
sowania flozyn nie uwzgledniato opublikowa-
nych pézniej danych z proby DELIVER.

Postepowanie przedstawione powyzej zatem
stanowi optymalne leczenie standardowe (SoC,
ang. Standard of Care). Zgodnie z wytycznymi
empagliflozyna stanowi terapie dodang (add-
on) do optymalnego leczenia standardowego
(SoC, z ang. standard of care), zatem alterna-
tywnym postepowaniem bedzie kontynuacja
dotychczas stosowanego optymalnego leczenia
standardowego (SoC) +/- placebo (stosowane w
badaniach celem zaslepienia empagliflozyny).

Wybdr populacji docelowej

Rozpoznania HFpEF zgodnie z najnowszymi wy-
tycznymi obejmuje obecnos¢ objawdéw przed-
miotowych i podmiotowych niewydolnosci
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serca oraz wielkosc¢ frakcji wyrzutowej lewej ko-
mory (>50%). Celem potwierdzenia tego rozpo-
znania dodatkowo wymagane jest wykazanie
obiektywnych nieprawidtowosci strukturalnych
i/lub czynnosciowych serca, spdjnych z obecno-
$cig dysfunkcji rozkurczowej lewej komory lub
podwyzszonego cisnienia napetniania lewej ko-
mory, w tym podniesione stezenie peptydow
natriuretycznych: NT-proBNP > 125 pg/ml (rytm
zatokowy) lub > 365 pg/ml (migotanie przed-
sionkow), BNP > 35 pg/ml (rytm zatokowy) lub
> 105 pg/ml (migotanie przedsionkow) (ESC-
HFA 2021).

W przypadku HFmrEF, zgodnie z najnowszymi
wytycznymi europejskimi, rozpoznanie opiera
sie 0o wykazanie objawdéw przedmiotowych i
podmiotowych niewydolnosci serca oraz po-
miar frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) 41-
49%. Wykazane nieprawidtowosci budowy
serca lub zwiekszonego stezenia peptydow na-
triuretycznych (BNP > 35 pg/ml lub NT-proBNP
> 125 pg/ml), choé nieujete wsréd obowigzko-
wych kryteriéw diagnostycznych, zgodnie z wy-
tycznymi mogg pomaéc w postawieniu wiasciwe;j
diagnozy (ESC-HFA 2021).

W badaniu EMPEROR-Preserved kryteria wta-
czenia obejmowaty objawowych chorych z prze-
wlektg niewydolnoscig serca z zachowang frak-
cjg wyrzutowa, zdefiniowang jako LVEF > 40%
(przy braku jakiegokolwiek wczesniejszego wy-
niku oceny LVEF < 40% w stanie stabilnym), z
podwyzszonym stezeniem NT-proBNP w ocenie
centralnej (> 300 pg/ml u chorych bez migota-
nia przedsionkéw lub > 900 pg/ml u chorych z
migotaniem przedsionkow) oraz z obecnoscig
co najmniej jednego obiektywnego dowodu po-
twierdzajgcego HF (choroba strukturalna serca
w badaniu echokardiograficznym — powieksze-
nie lewego przedsionka i/lub przerost miesnia
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lewej komory serca, lub udokumentowana ho-
spitalizacja z powodu HF w 12-miesiecznym
okresie poprzedzajgcym, przy czym wymagano
by niewydolnos¢ serca byta gtdéwng przyczyna
hospitalizacji).

Populacje refundacyjng wniosku stanowig doro-
sli z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg
wyrzutowa lewej komory serca (LVEF>40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby
w klasie II-IV NYHA, u ktérych poziom NT-pro-
BNP wynosi > 300 pg/ml oraz potwierdzono w
badaniu echokardiogramem strukturalng cho-
robe serca (powiekszenie lewego przedsionka
i/lub przerost lewej komory). Kryteria refunda-
cyjne wynikajg zatem z uogdlnienia kryteriow
okreslonych w europejskich wytycznych klinicz-
nych i nie rozrézniajg populacji HFmrEF oraz
HFpEF, wymagajac potwierdzenia nieprawidto-
wosci strukturalnych i czynnosciowych w kaz-
dym przypadku (co jest wymagane w HFpEF, ale
tylko zalecane w HFmrEF) oraz wprowadzajg je-
den prog NT-proBNP, stanowigcy jednoznaczne
potwierdzenie nieprawidtowosci czynnoscio-
wych, bez wzgledu na obecno$¢ migotania
przedsionkow. Jest to zatem populacja prak-
tycznie zgodna z EMPEROR-Preserved, gdzie u
wszystkich chorych bez wzgledu na wielkos¢
frakcji wyrzutowej wymagano obecnosci obiek-
tywnego dowodu HF oraz podwyzszonego ste-
zenia NT-proBNP > 300 pg/ml (takze u pacjen-
téw bez migotania przedsionkow).

Przedstawione definicje populacji docelowej za-
ktadajg poszerzenie populacji objetej refunda-
cjg produktu leczniczego Jardiance o dwie su-
bpopulacje chorych, obecnie nieobjetych refun-
dacja: chorych z zachowang frakcjg wyrzutowga
(HFpEF) oraz z tagodnie obnizong frakcjg wyrzu-
towg (HFmrEF). Poszerzone kryteria refunda-
cyjne obejma przez to pacjentow z objawowa
niewydolnoscig serca niezaleznie od wielkosci
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frakcji wyrzutowej, zgodnie ze wskazaniem re-
jestracyjnym.

Oceniana interwencja

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i se-
lektywnym konkurencyjnym inhibitorem ko-
transportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2).
Empagliflozyna nie hamuje innych transporte-
row glukozy waznych dla transportu glukozy do
tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej
selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT1,
gtéwnego transportera odpowiedzialnego za
wchtanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej
ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja
w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpo-
wiedzialny jest jako najwazniejszy transporter,
za resorpcje glukozy z przesgczu ktebuszkowego
z powrotem do krwiobiegu.

Empagliflozyna, poza udowodnionym dziata-
niem poprawiajgcym kontrole glikemii u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2, zmniejsza rowniez wchta-
nianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie
sodu do kanalika dalszego. Moze to wptywaé na
kilka czynnosci fizjologicznych, w tym miedzy in-
nymi: zwiekszenie sprzezenia zwrotnego kanali-
kowo-ktebuszkowego i zmniejszenie ci$nienia
wewnatrzktebuszkowego, zmniejszenie obcia-
zenia wstepnego i nastepczego serca, hamowa-
nie aktywnosci uktadu wspodtczulnego oraz
zmniejszenie napiecia $ciany lewej komory
serca, o czym $wiadczg nizsze wartosci NT-pro-
BNP i korzystny wptyw na przebudowe serca, ci-
$nienie napetniania i funkcje rozkurczows.

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do
stosowania u dorostych w leczeniu objawowe;j
przewlektej niewydolnosci serca.

AESTIMO

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagdow systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Hig-

gins 2022).

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

czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Populacja (P, zang. population): dorosli z prze-
wlektg niewydolnoscig serca z zachowang lub
tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewe]
komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgacymi
sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, u
ktorych poziom NT-proBNP wynosi > 300
pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokar-
diogramem strukturalng chorobe serca (po-
wiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost
lewej komory)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
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Interwencja (I, z ang. Intervention): empagli-
flozyna (EMPA), stosowana w dawce 10 mg
raz na dobe, dodana do dotychczas stosowa-
nego, optymalnego leczenia standardowego
(SoC, ang. Standard of Care)

Komparatory (C, z ang. Comparison): kontynu-
acja dotychczas stosowanego, optymalnego
leczenia standardowego (SoC) +/- placebo

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): zgony (bez wzgledu na
przyczyne, sercowo-naczyniowe, z powodu
niewydolnosSci serca); hospitalizacje i wizyty
ambulatoryjne (z powodu zaostrzenia HF,
ogétem); pogorszenie niewydolnosci serca i
nasilenie jej objawdw; jakos¢ zycia i objawy
choroby; pogorszenie czynnosci nerek i
zmiana wartosci eGFR; nowe rozpoznanie
cukrzycy u chorego ze stanem
przedcukrzycowym; ztozone punkty koncowe
obejmujgce 21 z w/w wynikdw; sktadowe
ztozonych

punktow  korcowych; inne

surogatowe punkty konicowe; bezpieczenstwo

Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. Study):
Badania, ktérych wyniki opublikowano w
formie petnotekstowych artykutéw, w jezyku
angielskim lub polskim: badania kliniczne z
randomizacjg i

grupg kontrolng (w tym

pragmatyczne); badania obserwacyjne
(kohortowe, pro- lub retrospektywne, z grupg

kontrolng lub bez; w tym badania oparte na

rejestrach pacjentow); doniesienia
konferencyjne (postery, abstrakty,
prezentacje), prezentujgce dodatkowe, tj.

nieuwzglednione w publikacjach, wyniki
badan, ktore spetnity wszystkie pozostate

kryteria wigczenia do analizy

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow

AESTIMO

Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

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

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Jardiance, analize nalezy
przeprowadzic z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzglednia-
jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-
nym problemem zdrowotnym (Mz
08/01/2021). W przypadku, gdy zastosowanie
wnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do istot-
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nego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu pro-
dukcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest prze-
prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacja obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonad
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2022 ., w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Jardiance powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Jardiance jako $wiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkow publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy  sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Jardiance w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w populacji
chorych na objawowg przewlektg niewydolnosc¢

AESTIMO

serca z zachowang lub tagodnie obnizong frak-
Cjg wyrzutowa.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Jardiance. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia HFpEF i HFmrEF.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktu-
alne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wska-
zaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicz-
nych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz
danych zebranych od polskich ekspertow kli-
nicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na
budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkow podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych w
scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

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

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczenn zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

AESTIMO
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera so-
dowo-glukozowego 2 (SGLT2), w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z za-
chowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktorych poziom NT-proBNP wynosi > 300 pg/ml oraz po-
twierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przed-

sionka i/lub przerost lewej komory).

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Definicja

Niewydolnos¢ serca definiuje sie jako stan, w ktérym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi do
zmniejszenia pojemnosci minutowej (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tka-
nek ustroju, badZ gdy wtasciwa pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszonemu cisnie-
niu napetniania, co powoduje objawy kliniczne, a szczegdlnie ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne

zatrzymywanie w organizmie sodu i wody (Surdacki 2022).
Mozna wyrdzni¢ niewydolnos¢ serca:

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

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

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

objawow w ciggu ok. 1 miesigca), pogarszajacg sie lub niewyréwnang (Surdacki 2022).
Dodatkowo wyrdznia sie niewydolnosé serca:

e w zaleznosci od frakcji wyrzutowej komory:
o ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory (niewydolnos¢ skurczowa, HFrEF; z ang. he-
art failure with reduced ejection fraction);
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
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o zzachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (niewydolnosc rozkurczowa, HFpEF, z ang. he-
art failure with preserved ejection fraction);
o ztagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFmrEF, z ang. heart failure with mildly
reduced ejection fraction);
e w zaleznosci od dominujgcego zespotu objawdw zastoju w krgzeniu matym lub krazeniu duzym:
lewokomorowg i prawokomorows (bgdz obukomorowsg);

e ze zwiekszong pojemnoscig minutowa serca (Surdacki 2022).

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

szczegdty dotyczgce umiejscowienia niewydolnosci serca w klasyfikacji ICD-10.

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

ICD-10 Rozpoznanie
150 Niewydolnos¢ serca
150.0 Niewydolnos¢ serca zastoinowa
150.1 Niewydolnos¢ serca lewokomorowa
150.9 Niewydolnos¢ serca, nie okreslona

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

schorzenia) odnoszgce sie do niewydolnosci serca.

Tabela 2. Niewydolnos$¢ serca w Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-
11 (ICD-11 2022).

ICD-11 Rozpoznanie
Kod gtéwny
BD10 Zastoinowa niewydolnos¢ serca
BD11 Lewokomorowa niewydolno$¢ serca
BD11.0 Lewokomorowa niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa
BD11.1 Lewokomorowa niewydolnos¢ serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowa
BD11.2 Lewokomorowa niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa
BD11.Z Lewokomorowa niewydolnos¢ serca, nieokreslona

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
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ICD-11

BD12
BD13

BD14

XS3A
XS6B
XS9T

XSSF

XT5R

XT8W

AESTIMO

Rozpoznanie

Niewydolnos¢ serca ze zwiekszong pojemnosciag minutowa serca (high output syndromes)
Prawokomorowa niewydolno$¢ serca
Obukomorowa niewydolnos¢ serca
Kody dodatkowe odnoszgce sie do stopnia nasilenia objawdw NSA
Klasa | wg NYHA — brak ograniczen aktywnosci fizycznej
Klasa Il wg NYHA — niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej
Klasa lll wg NYHA — znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej
Klasa IV wg NYHA — dyskomfort odczuwany przy dowolnej aktywnosci fizycznej
Kody dodatkowe odnoszace sie do przebiegu choroby®
Ostra (NS)

Przewlekta (NS)

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

2.2  Etiologiai patofizjologia

Ogodtem przyczyng przewlektej niewydolnosci serca (PNS) sg choroby serca, ktére zaburzajg napetnianie

lub wyrzut krwi z komory/komér. W patogenezie PNS mozna wyrdzni¢ pewne podstawowe mechani-

zmy:

e pierwotne uposledzenie kurczliwosci, spowodowane:

o uszkodzeniem lub utratg kardiomiocytéw (komorek miesnia sercowego), ktére moga byc

wywotane m. in. zawatem serca, reakcjg autoimmunologiczng, zakazeniami, toksynami

i/lub innymi czynnikami,

o zmniejszong kurczliwoscig zywotnych obszaréw miesnia serca, np. przemijajgce ostre nie-

dokrwienie, ,zamrozenie” (hibernacja) miesnia lewej komory przy przewlektym zmniejsze-

niu przeptywu wiencowego lub ,ogtuszenie” po epizodzie ostrego niedokrwienia,

e przecigzenie ci$nieniowe lub objetosciowe komor — wskutek nadcisnienia tetniczego lub wad

serca,

e uposledzenie rozkurczu — wywotane chorobami osierdzia, przerostem miesnia sercowego, kar-

diomiopatig restrykcyjng lub przerostowsa,

e tachyarytmie (najczesciej migotanie przedsionkdw) lub bradyarytmie (Surdacki 2022).

Istotg HFpEF jest wybidrcze uposledzenie napetniania lewej komory, przez co pojemnos¢ minutowa jest

utrzymywana kosztem podwyzszonego cisnienia napetniania. Do tej postaci choroby predysponuje
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m. in. podeszty wiek, ptec zenska i otytos¢. Najczestszymi przyczynami niewydolnosci serca z zachowang

frakcjg wyrzutowa sa:

e nadcisnienie tetnicze (najczesciej, zwtaszcza z przerostem lewej komory),
e choroba niedokrwienna serca,

e cukrzyca,

e wada zastawkowa,

e kardiomiopatia przerostowa,

e kardiomiopatia restrykcyjna (np. w amyloidozie serca),

e zaciskajgce zapalenie osierdzia (Surdacki 2022).
W rozwoju dysfunkcji rozkurczowej mozna wyrdzni¢ nastepujgce mechanizmy:

e zwolnienie czynnej relaksacji lewej komory wskutek niedokrwienia lub nadmiernego obcigzenia
nastepczego,

e brak synchronicznej relaksacji,

e zmniejszenie biernej podatnosci $ciany lewej komory,

e podwyiszenie ciSnienia wewnatrzosierdziowego (Surdacki 2022).

Powyzsze mechanizmy mogg by¢ zapoczgtkowane przez takie czynniki jak: niedokrwienie miesnia ser-
cowego, przerost miesnia lewej komory, zwtéknienie Sciany lewej komory lub zmiany jej wtasciwosci
sprezystych (charakterystyczne dla kardiomiopatii restrykcyjnych, np. w przebiegu amyloidozy) czy za-
burzenia interakcji miedzy lewg komorg serca a tetniczg czescig tozyska naczyniowego (wystepujgce np.
przez obnizenie podatnosci duzych naczyn tetniczych — zjawisko postepujgce z wiekiem). Wzrost cisnie-
nia napetniania moze takze wystgpi¢ z powodu czynnikdw pozasercowych ograniczajgcych rozkurcz (np.
zaciskajace zapalenie osierdzia) oraz przy przecigzeniu objetosciowym lewej komory (np. przewodnie-

nie, niedomykalnos¢ zastawki mitralnej/aortalnej) (Surdacki 2022).

Chorzy z rozkurczowa niewydolnoscig serca wykazujg zwiekszong wrazliwos¢ na skrécenie fazy rozkur-
czu, co wystepuje np. w przypadku tachykardii. Przyspieszenie akcji serca powoduje dalszy wzrost ci-
$nienia napetniania i ujawnienie sie badz nasilenie objawow. Jesli zaburzenie rozkurczu dotyczy gtéwnie
czynnej relaksacji (np. w wyniku niedokrwienia), naptyw krwi do komory odbywa sie gtdwnie w korico-

wym okresie rozkurczu, co dodatkowo nasila niekorzystne skutki tachykardii (Surdacki 2022).

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
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Nowg teorig rozwoju HFpEF jest koncepcja uogdlnionej przewlektej reakcji zapalnej, ktora wywotuje dys-
funkcje srddbtonka mikrokrgzenia wiencowego, co uposledza biodostepnosci tlenku azotu i zmniejsza
wytwarzanie jego wewnatrzkomaérkowego drugiego przekaznika (cGMP), co z kolei powoduje zmniej-
szenie aktywnosci kinazy biatkowej G zaleznej od cGMP. Zaburzenia te mogg powodowac szereg konse-
kwencji uposledzajgcych czynnos$é rozkurczowg lewej komory, np. uposledzenie fosforylacji titiny, co
zmniejsza bierng podatnosc¢ lewej komory przez wzrost napiecia spoczynkowego komodrek miesnia
serca. Koncepcja przewlektej reakcji zapalnej ttumaczy, dlaczego rozwdéj HFpEF moze wystepowac przy
wspotistnieniu chordb innych niz nadcisnienie tetnicze, jak np. otytos¢, cukrzyca, przewlekta choroba

nerek i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (Surdacki 2022).

W przypadku HFmrEF mamy do czynienia ze zréznicowang jednostkg chorobowg. Do tej kategorii pa-

cjentow zalicza sie:

e chorych z dominujaca dysfunkcja rozkurczowg i wspdtistniejgca niewielkg dysfunkcjg skurczowa
— wystepuje wyrazne podobienstwo do chorych z HFpEF,
e chorych uprzednio spetniajgcych kryteria HFrEF, u ktérych nastgpit wzrost frakcji wyrzutowej

lewej komory serca (Surdacki 2022).

2.3 Rozpoznanie

Niewydolnos¢ serca rozpoznaje sie w przypadku wystepowania typowych objawéw podmioto-
wych/przedmiotowych oraz po stwierdzeniu istotnego uposledzenia czynnosci skurczowej (LVEF < 40%)
lub cechy spoczynkowej dysfunkcji rozkurczowej, zwykle za pomoca echokardiografii. Objawy przedmio-
towe we wczesnych stadiach choroby mogg nie wystepowac, zwitaszcza w przypadku zachowanej lub
umiarkowanie zmniejszonej frakcji wyrzutowej i u chorych leczonych diuretykami. W takim przypadku
za przestanke diagnostyczng moze stuzyé zwiekszone stezenie peptydow natriuretycznych w osoczu,

a takze poprawa stanu klinicznego po leczeniu farmakologicznym typowym dla PNS (Surdacki 2022).

Do rozpoznawania przewlektej niewydolnosci serca zaleca sie postepowanie zgodnie z algorytmem
przedstawionym w wytycznych European Society of Cardiology z 2021 r. Proponowany algorytm rozpo-

znawania PNS przedstawiono na schemacie ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
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Wykres 1. Algorytm rozpoznawania niewydolnosci serca u osob zgtaszajgcych sie w trybie ambulatoryj-
nym na podstawie wytycznych European Society of Cardiology z 2021 (ESC-HFA 2021).

Podejrzenie niewydolnosci serca — obecnos¢:
czynnikéw ryzyka
objawéw podmiotowych i/flub
przedmiotowych
nieprawidtowosci zapisu EKG

NT-proBNP = 125 pg/ml lub
BNP = 35 pg/ml

Stwierdzenie nieprawidtowosci w badaniu
echokardiograficznym

Wykluczenie niewydolnosci Potwierdzenie niewydolnosci
Podejrzenie innej diagnozy Okreslenie fenotypu niewydolnosci

Okreslenie etiologii i wdrozenie leczenia

* lub przy silnym podejrzeniu PNS lub gdy niedostepne sg wyniki oznaczenia NT-proBNP/BNP.

Miejsce echokardiografii w algorytmie zalezy od dostepnosci oznaczenia peptyddw natriuretycznych.
Jezeli mozliwe jest wykonanie pomiaru stezenia BNP lub NT-proBNP, proponuje sie wykonanie echokar-
diografii jedynie u chorych ze zwiekszonym stezeniem tych peptydéw. W przeciwnym wypadku badanie
echokardiograficzne nalezy wykonac¢ na wczesniejszym etapie. Echokardiografia pozwala ponadto na
dodatkowg ocene wielu parametrow struktury i czynnosci serca, co ma szczegdlne znaczenie w diagno-
styce roznicowej, zwtaszcza przy LVEF > 40% (ESC-HFA 2021, Surdacki 2022). W tabeli ponizej przedsta-

wiono poréwnanie charakterystyki lewej komory serca w HFrEF i HFpEF.
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Tabela 3. Porownanie charakterystyki lewej komory serca w PNS ze zmniejszong lub zachowang frakcja
wyrzutowa lewej komory (za: Surdacki 2022).

Parametr HFpEF HFreEF
Objetos¢ koncoworozkurczowa LK N ™
Objetos¢ koncowoskurczowa LK N/ ™
Masa miesnia LK ™ ™
lloraz masa/objetosc ™ N/
Mechanizm przerostu kardiomiocytéw pogrubienie wydtuzenie
Typ przemodelowania LK koncentryczny ekscentryczny
Ksztatt LK zwykle niezmieniony sferyczny
Cisnienie koricoworozkurczowe w LK ™ ™
Srednie ciénienie w LP 0 0
Aktywacja neurohumoralna ™ ™

LK —lewa komora, LP — lewy przedsionek, \, — zmniejszenie, N — prawidtowe, 1 — zwigkszenie.

W obrebie populacji objetej niniejszym wnioskiem wytyczne European Society of Cardiology wyrdzniajg
dwie podgrupy pacjentow wyrdznione ze wzgledu na wielko$é frakcji wyrzutowej lewej komory: chorych
z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg (LVEF 41-49%) oraz z zachowang frakcja wyrzutowg (LVEF

> 50%). W tabeli ponizej przedstawiono definicje typow PNS wyréznionych ze wzgledu na wielko$¢ LVEF.

Tabela 4. Definicje typdw PNS wyrdznionych ze wzgledu na wielkos$¢ LVEF (za: ESC-HFA 2021).

Typ PNS HFrEF HFmrEF HFpEF
1 Objawy podmiotowe Objawy podmiotowe Objawy podmiotowe
+ przedmiotowe + przedmiotowe + przedmiotowe
2 LVEF £40% LVEF 41-49% LFEV > 50%
© Obiektywne dowody na nieprawidto-
§ wosci  strukturalne i/lub czynno-
E Sciowe serca spdjne z obecnoscia

dysfunkcji rozkurczowej lewej ko-
mory lub podwyzszonego cisnienia
napetniania lewej komory, w tym
podniesione stezenie peptydéw na-
triuretycznych

HFmrEF — niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa, HFpEF — niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg, HFrEF —
niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory.

We wszystkich wyrdznionych rodzajach niewydolnosci serca kryteriami diagnostycznymi sa:

e obecnos¢ objawdw podmiotowych i przedmiotowych (objawy przedmiotowe mogg jednak nie
wystepowacé na wczesnych etapach PNS [szczegdlnie w przypadku HFpEF] oraz u optymalnie

leczonych pacjentow)
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e okreslone wartosci LVEF (HFmrEF: 41-49%, HFpEF: > 50%).

W przypadku pacjentéw z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory, zwtaszcza w przypadku wyzszych
wartosci frakcji wyrzutowej, celem potwierdzenia rozpoznania dodatkowo nalezy wykazac¢ nieprawidto-
wosci w ocenie strukturalnej i/lub czynno$ciowej serca, przy czym zalicza sie do nich takze podniesione
stezenie peptydow natriuretycznych. (ESC-HFA 2021). Rekomendowane parametry stosowane w ocenie

nieprawidfowosci zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Parametry zalecane w diagnostyce HFpEF (ESC-HFA 2021).
Parametr Wartos$¢ progowa Komentarz
Obecnos¢ koncentrycznego remodeling LK lub hi-

pertrofii wspiera diagnoze HFpEF, lecz nieobecnosé
tych czynnikéw nie wyklucza tej diagnozy

Wskaznik masy LK >95 g/m? (kobiety), > 115 g/m? (mezczyzni)
Wzgledna grubosé sciany >0,42

W przypadku braku migotania przedsionkow lub
choroby zastawek serca, powiekszenie LP odzwier-
Wskaznik objetosci LP >34 ml/m?2 ciedla przewlekle podwyzszone ci$nienie napetnia-
nia LK (w przypadku obecnosci migotania przedsion-
kow wartos$é progowa wynosi > 40 ml/m2)

Czutos¢ 78%, swoistos¢ 59% dla wykrywania HFpEF
przez inwazyjne testy wysitkowe, cho¢ dane w litera-
>9 turze dla doktadnosci nie sg jednoznaczne. Czutosc i
swoistos¢ dla wyzszej wartosci progowej 13 wyno-
szg odpowiednio 46% i 86%.

Spoczynkowy
wspotczynnik E/e’

NT-proBNP > 125 pg/ml (rytm zatokowy) Do 20% pacjentéw z udowodnionym metodami in-
> 365 pg/ml (migotanie przedsionkow) wazyjnymi HFpEF ma prawidfowe poziomy pepty-
BNP > 35 pg/ml (rytm zatokowy) déw natruretycznych, szczegdlnie przy wspotwyste-

> 105 pg/ml (migotanie przedsionkdw) powaniu otytosci

Cisnienie skurczowe > 35 mmHg
w tetnicy ptucnej Czutosé 54%, swoisto$é 85% dla wykrywania HFpEF
Fala zwrotna zastawki  >2,8 m/s przez inwazyjne testy wysitkowe.
tréjdzielnej w spoczynku

LK —lewa komora, LP — lewy przedsionek.

W przypadku niepewnej diagnozy powinno sie zleci¢ dodatkowe testy potwierdzajace, jak krgzeniowo-
oddechowe testy wydolnosci, proby wysitkowe i inwazyjne hemodynamiczne (ktorych stosowanie ogra-
nicza sie gtéwnie do badan klinicznych ze wzgledu na matg dostepnosc). Ze wzgledu na brak dostepnego
leczenia modyfikujgcego przebieg HFpEF, autorzy wytycznych nie rekomendujg stosowania ztotego
standardu diagnostycznego u wszystkich pacjentow w celu osiggniecia jednoznacznej diagnozy. Wy-
tyczne podkreslajg jednak, ze im wieksza jest liczba obiektywnych nieinwazyjnych markeréw podwyz-
szonego cisnienia napetniania lewej komory, tym wieksze prawdopodobieristwo wstepowania HFpEF

(ESC-HFA 2021).
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W przypadku HFmrEF diagnoza opiera sie na obecnosci objawdw podmiotowych + przedmiotowych

oraz pomiarze LVEF 41-49%. Wykazane nieprawidtowosci budowy serca (np. powiekszenie lewego

przedsionka, hipertrofia lewej komory, echokardiograficzne przestanki uposledzonego napetniania lewe;

komory) lub zwiekszonego stezenia peptyddw natriuretycznych (BNP > 35 pg/ml lub NT-proBNP > 125

pg/ml), cho¢ nieujete wsréd obowigzkowych kryteriéw diagnostycznych, podobnie jak w przypadku

HFpEF moga pomdc w postawieniu wiasciwej diagnozy (ESC-HFA 2021).

W diagnostyce PNS mozna postuzy¢ sie wynikami badan pomocniczych, wséréd ktérych zalecane sa:

e badania laboratoryjne:

@)

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

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

gospodarka wodno-elektrolitowa — hipo- lub hiperkaliemia (mogg by¢ skutkami ubocznymi
stosowanych lekéw), hiponatremia (zaawansowana PNS, zbyt mate dawki ARB/ACEI, sto-
sowanie diuretykdw tiazydowych);

kreatynina — zwiekszone stezenie moze by¢ skutkiem ubocznym stosowanych lekow;
parametry watrobowe — zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz i LDH, zwiekszone steze-
nie bilirubiny w osoczu (zastdéj zylny w krazeniu duzym, z powiekszeniem watroby);
gospodarka zelaza — obecne wyktadniki niedoboru zelaza, najczesciej o charakterze czyn-
nosciowym;

dimer D, troponiny sercowe/CK-MB (w zaawansowanej/zdekompensowanej PNS moze wy-
stgpi¢ niewielkie zwiekszenie stezenia troponin), TSH — zalecane w przypadku wystgpienia

wskazan klinicznych;

e EKG —zwykle ujawnia cechy choroby podstawowej;

e RTG klatki piersiowej — zwykle stwierdza sie powiekszenie serca (z wyjatkiem wiekszosci przy-

padkdéw standw hiperkinetycznych i niewydolnosci rozkurczowej), cechy zastoju zylnego w kra-

zeniu ptucnym, niekiedy ptyn w jamach optucnej i szczelinach miedzyptatowych;

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

e koronarografia — jedynie w przypadku okreslonych wskazan klinicznych;

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
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e proba wysitkowa —zmniejszenie szczytowego minutowego zuzycia tlenu < 12-14 ml/kg/min jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, a prawidtowy wynik badania praktycznie wyklucza PNS
jako przyczyne objawoéw;

e tomografia komputerowa wielorzedowa i rezonans magnetyczny — zalecane, gdy inne metody
nie pozwolity ustali¢ rozpoznania;

e biopsja endomiokardialna — wskazana w przypadku niejasnej przyczyny PNS, podejrzenia cho-
roby wymagajacej swoistego leczenia (np. olbrzymiokomoérkowego zapalenia miesnia serco-

wego) oraz w diagnostyce ostrego odrzucania przeszczepu serca (Surdacki 2022).

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

i stanowig jedno z kryteriow diagnostycznych HFmrEF (Surdacki 2022).

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

jawow, tj. dusznosci, obrzekdéw i poszerzenia zyt szyjnych (Surdacki 2022).

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

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

kacje AACF i AHA (tabela ponizej).

Tabela 6. Stadia PNS wedtug klasyfikacji ACCF i AHA (za: Surdacki 2022).

Stadium HF Definicja
A Duze ryzyko rozwoju PNS, ale bez objawdéw PNS i choroby strukturalnej serca
B Choroba strukturalna serca predysponujgca do PNS, ale bez objawow PNS
c Strukturalna choroba serca z wystepujacymi uprzednio lub obecnie objawami PNS

(witasciwa PNS)

D PNS oporna na leczenie zachowawcze, wymagajaca leczenia inwazyjnego

Przewlekta niewydolnos¢ serca to choroba postepujaca, w przebiegu ktdrej stopniowo pogarsza sie wy-

dolnos¢ czynnosciowa. Postepowaniu PNS sprzyja gtéwnie nieleczona lub nieskutecznie leczona choroba
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podstawowa (przede wszystkim choroba niedokrwienna serca i nadcisnienie tetnicze). Stopien wydol-
nosci chorego jest powszechnie opisywany przy pomocy klasyfikacji NYHA (New York Heart Association)

(Surdacki 2022). Klasyfikacje NYHA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Klasyfikacja niewydolnosci serca wedtug NYHA (za: Surdacki 2022).
Klasa Wydolnos$¢ wysitkowa

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

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

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

I kta powoduje wystgpienie objawdéw

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

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

e ostry zespdt wiencowy,

e zta kontrola ci$nienia tetniczego,

e tachyarytmie (najczesciej migotanie przedsionkow) lub bradyarytmie,

e zatorowosc ptucna,

e zapalenie wsierdzia i miesnia sercowego,

e stany krazenia hiperkinetycznego,

e zakazenia (zwtaszcza zapalenie ptuc),

e pogorszenie wydolnosci nerek,

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

e jatrogenne (wtym m. in. nadmierna podaz sodu i ptynow),

e naduzywanie alkoholu,

e uzywanie kokainy (Surdacki 2022).

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

kowego uktadu nerwowego) (Surdacki 2022).
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Smiertelno$¢ w catej populacji chorych z PNS (niezaleznie od etiologii) wynosi ok. 10% rocznie, a w po-
pulacji chorych z HFrEF roczng $miertelnosc¢ szacuje sie na 10-15%. W populacji chorych z HFpEF szaco-
wana roczna smiertelnos¢ jest nizsza: 5-8%, cho¢ wyniki niektérych badan wskazuja, ze u pacjentow
> 65 r.z. Smiertelnos¢ w obu postaciach PNS jest podobna. Dane literaturowe wskazujg, ze 12-mie-
sieczne ryzyko zgonu u chorych leczonych ambulatoryjnie wynosi 7%, a u chorych hospitalizowanych
17%. Pacjenci z HFpEF, w zwigzku z licznymi chorobami wspofistniejgcymi, sg czesciej hospitalizowani
i czeSciej umierajg z przyczyn innych niz sercowo naczyniowe. W HFmrEF $Smiertelnos¢ jest mniejsza niz

w HFrEF i podobna jak w HFpEF (Surdacki 2022).

W ciggu 5 lat umiera ogdétem ok. 60% mezczyzn i 40% kobiet z PNS, a mediana czasu przezycia od wy-
stgpienia objawow klinicznych wynosi 6 lat. Nagta Smierc sercowa jest przyczyng ok. 64% zgondw u cho-
rych w klasie Il wg NYHA, ok. 59% u chorych w klasie Ill wg NYHA i ok. 33% zgondw chorych w klasie
IV wg NYHA (Surdacki 2022).

Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie u chorych z PNS sg, poza podesztym wiekiem i klasg lll-IV wg

NYHA:

o LFEV <20%,

e hipotensja,

e przebyte nagte zatrzymanie czynnosci serca,

e przyspieszona czestotliwos$¢ rytmu serca,

e ztozone komorowe zaburzenia rytmu,

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

e choroba wieficowa bedaca przyczyna HF,

e maty wskaznik masy ciata,

e wspdtistnienie cukrzycy lub niewydolnosci nerek,

e niestosowanie B-blokerdw,

e niedokrwistos¢,

e niektdre parametry biochemiczne (hiponatremia, wzrost stezenia kreatyniny, bilirubiny, kwasu
moczowego, BNP, troponin sercowych [bez innych cech ostrego zespotu wiernsowego], niedo-
bor zelaza, cechy reakcji zapalnej, wyktadniki zaburzen czynnosci watroby),

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

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

e nadcisnienie ptucne,

e bezdech senny,

e zespdt kruchosci,

e depresja (Surdacki 2022).

2.5  Obraz kliniczny

Objawy niewydolnosci serca sg efektem tzw. niewydolnosci wstecznej i niewydolnosci rzutu i wystepuja
w réznych konstelacjach. Na podstawie dominujgcych objawdw wyrdznia sie PNS lewokomorowg oraz

prawokomorowg (Surdacki 2022).

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

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

czenia (Surdacki 2022).

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

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

wdechu) (Surdacki 2022).

Poza objawami niewydolnosci lewo- i prawokomorowej mozna wyrdzni¢ takze objawy wspdlne i inne,
w tym objawy matej pojemnosci minutowej serca. Pacjenci z PNS mogg odczuwad zmniejszong toleran-
cje wysitku, meczliwo$é¢, znuzenie, wydtuzenie czasu odpoczynku potrzebnego do odzyskania sit po wy-

sitku. Poza tym mogg pojawic sie takze:

e skgpomocz (przy wiekszym zaawansowaniu choroby),
e zadyszka przy schylaniu sie (bednopnoé),
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e kotatanie serca,

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

e depresja,

e szybki przyrost masy ciata (> 2 kg/tydzien), lub w zaawansowanej PNS, utrata masy ciata (Sur-

dacki 2022).

W badaniu przedmiotowym u chorych z PNS stwierdza sie blado$¢ i ochtodzenie skéry koriczyn oraz
objawy aktywacji wspdtczulnej: wzmozong potliwosé i (rzadko) sinice obwodowg. Ostuchiwanie serca
moze ujawnic¢ przyspieszenie akcji serca oraz obecnosé Il (czesto w dysfunkcji skurczowej lewej komory)
lub IV tonu serca, a takze wzmozong akcentacje sktadowej ptucnej Il tonu. Dodatkowo stwierdza sie
boczne przemieszczenie uderzenia koniuszkowego. U pacjentdw z PNS moze dojs¢ do zmniejszenia am-
plitudy cis$nienia tetniczego oraz niewielkiego podwyzszenia cisnienia rozkurczowego, a takze do wysta-
pienia tetna naprzemiennego lub (rzadko, np. w przypadku tamponady serca) tetna dziwacznego. In-
nymi objawami mogg by¢ oddech Cheyn’a i Stokesa i niekiedy stan podgorgczkowy (w wyniku obkurcze-

nia naczyn skérnych i nastepowego ograniczenia utraty ciepta) (Surdacki 2022).

Objawy kliniczne HFpEF sg podobne do objawdw PNS zwigzanych z dysfunkcjg skurczowa: w obu przy-
padkach wzrasta ci$nienie napetniania lewej komory, co powoduje dusznos¢ wysitkowa i inne objawy
zastoju w krazeniu ptucnym. U tych chorych nie wystepujg zwykle wyraZne objawy hipoperfuzji obwo-

dowej (Surdacki 2022).
2.6 Epidemiologia

Swiat

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

w wieku 75-79 lat (Bragazzi 2021).
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Europa

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego przez The Heart Failure Association (HFA) wsrdd 42 kra-
joéw cztonkowskich European Society of Cardiology (ESC), obejmujgcego lata 2018-2019 mediana zapa-
dalnosci na PNS wyniosta 3,20 (IQR: 2,66-4,17) przypadkdéw na 1 000 osobolat, wahajgc sie od <2 we
Wtoszech i Danii do = 6 w Estonii i Niemczech. Mediana chorobowosci wniosta z kolei 17,20 (IQR: 14,30-
21) przypadkéw na 1 000 osobolat, wahajac sie od <12 w Grecji i Hiszpanii do > 30 na Litwie i w Niem-
czech (HFA Atlas 2021).

Polska

Na podstawie najnowszych danych opracowanych przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa

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

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

wynidst 3 234:100 000 ludnosci. W 5-letnim okresie obserwacji liczba chorych z niewydolnoscig serca
wzrosta 0 5,5%, z 1,18 min do 1,24 min, wséréd kobiet o 2,6% do 705 tys., a w wsréd mezczyzn 0 9,5%

do 537 tys. w 2018 roku (NET 2020).

Zapadalno$¢ na PNS w 2018 roku wyniosta 127 036 przypadkdw; wspdtczynnik zapadalnosci wynosit na-

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

Szczegbtowe dane za poszczegdlne lata oraz w podziale na pte¢ chorych przedstawiono w tabelach po-

nizej.

Tabela 8. Chorobowos¢ i zapadalnosc na PNS w Polsce na podstawie danych opracowanych przez De-
partament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (AOTMIT AWA 324/2020, MZ 2021).

Chorobowos¢ Zapadalnosé
fok wartos¢ bezwzgledna wspE)'/’r:clzgg r(;i(l)(oc:'\uc;r:::c\?]/oéci wartos¢ bezwzgledna Wsﬁ?f;;\éngézzlzziizg? &l
2013 1112877 2 891 182 441 474
2014 1177270 3060 163 319 440
2015 1214044 3159 153 667 400
2016 1239594 3225 143 455 371
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Chorobowo$é¢ Zapadalnosé

wspotczynnik zapadalnosci
[/:100 000 ludnosci]

Rok wspotczynnik chorobowosci

wartos$¢ bezwzgledna [/:100 000 ludnosci] warto$¢ bezwzgledna

2017 1252942 3260 142 607 373

2018 1242129 3234 127 036 331

W przypadku mezczyzn najliczniejszg grupe chorych stanowity osoby w grupie wiekowej 65-69 (16,7%),
a w przypadku kobiet osoby w grupie wiekowej 80-84 (20,8%). W 2018 roku chorzy w wieku 60 lat i wie-
cej stanowili 88,2% wszystkich chorych z niewydolnoscig serca w Polsce, a osoby w wieku 80 lat i wiecej
36,6%. Od 2014 roku nastgpit niewielki wzrost sredniego wieku chorych z niewydolnoscig serca z 74,2 do
74,5 roku zycia (u kobiet z 76,5 do 77,1 roku zycia, u mezczyzn z 70,8 do 71,0 lat). Sredni wiek pacjenta
pierwszorazowego wyniost w 2018 roku 72,9 lat (u kobiet 75,9, a u mezczyzn 69,8) i byt zblizony do
sredniego wieku w 2014 roku. Jednak mediana wieku zmniejszyta sie z 75 lat w 2014 roku do 74 lat
w 2018 roku (u kobiet z 78 do 77 lat, a u mezczyzn z 71 do 70 lat) (NET 2020). Szczegdtowe dane w po-

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

Tabela 9. Chorobowos¢ i zapadalnosc¢ na PNS w Polsce w 2018 r. w podziale na wiek i pte¢ na podsta-
wie danych opracowanych przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ

2021).
Grupa Chorobowo$¢- wartosé bezwzgledna Zapadalno$é- wartosé bezwzgledna
wiekowa kobiety mezczyzni ogbtem kobiety mezczyzni ogétem

0-5 152 183 335 25 37 62
6-10 308 370 678 9 9 18
11-15 171 178 349 7 6 13
16-20 145 209 354 24 47 71
21-25 533 779 1312 59 112 171
26-30 1117 1658 2775 111 199 310
31-35 1713 2 602 4315 153 378 531
36-40 2 350 4091 6441 221 637 858
41-45 3752 6 889 10 641 441 1038 1479
46-50 5858 10706 16 564 678 1576 2254
51-55 10 296 17 847 28 143 1137 2493 3630
56-60 21025 35527 56 552 2199 4672 6871
61-65 43 490 67 081 110571 4 545 8127 12672
66-70 70613 88 089 158 702 7536 10 237 17773
71-75 88218 79 420 167 638 9039 9237 18 276
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Grupa Chorobowo$¢- warto$¢ bezwzgledna Zapadalno$é- wartos¢ bezwzgledna
wiekowa kobiety mezczyzni ogétem kobiety mezczyzni ogétem
76-80 108 536 71060 179 596 10022 8193 18 215
81-85 146 105 74 796 220901 12 509 8082 20591
86-90 127717 52778 180 495 10 007 5254 15261
91-95 59 184 19 358 78 542 4574 1863 6437
96-100 13502 3723 17 225 1176 367 1543

Wykres 2. Struktura wiekowa chorych z PNS w Polsce w 2018 r. na podstawie danych opracowanych
przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021).
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Zgodnie z danymi opracowanymi przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia $miertel-

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

wszystkich zgondéw w tym roku (NET 2020). Wspdtczynnik $miertelnosci z powodu PNS wynidst

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

chorobowosci (NET 2020).
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Tabela 10. Smiertelnoéé z powodu PNS w Polsce na podstawie danych opracowanych przez Departa-

ment Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021).

Rok

2013
2014
2015
2016
2017

2018

warto$¢ bezwzgledna

110797
112123
123 538
123 366
135829

142 379

Smiertelnog¢

wspétczynnik Smiertelnosci
[/:100 000 ludnosci]

288
291
321
321
353

371

W 2018 roku zmarto 78 tys. kobiet z niewydolnoscig serca (396:100 000 ludnosci) i 64 tys. mezczyzn

(344:100 000 ludnosci). Srednio chorzy umierali w wieku 81,4 lat, przy czym kobiety w wieku 84,2 lat

i mezczyzni 78,0 lat (NET 2020). Szczegdtowe dane w podziale na wiek i pte¢ chorych przedstawiono

w tabeli i na wykresie ponizej.

Tabela 11. Smiertelnoé¢ z powodu PNS w Polsce w 2018 r. w podziale na wiek i pte¢ na podstawie da-
nych opracowanych przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021).

Grupa

wiekowa

0-5
6-10

11-15
16-20
21-25
26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
71-75

76-80

Jardiance (empagliflozyna)

kobiety
9
3
6

12
24
39
89
124
258
651
1704
3361
4728

7434

mezczyzni

9
5
7
6
11
34
59
130
236
382
792
1893
4351
6841
7709
8606

Smiertelno$¢- wartoéé bezwzgledna

ogoétem

18
8
13
6
17
46
83
169
325
506
1050
2544
6055
10 202
12 437

16 040

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
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Smiertelno$é- wartosé bezwzgledna

Grupa

wiekowa kobiety mezczy?ni ogétem
81-85 15078 11906 26 984
86-90 21822 12218 34 040
91-95 16732 6762 23494
96-100 6384 1958 8342

Wykres 3. Struktura wiekowa zgondéw z powodu PNS w Polsce w 2018 r. na podstawie danych opraco-
wanych przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021).
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Brak jest szczegétowych danych w populacji polskiej ukazujgcych liczbe pacjentéow z HFpEF (PTK 2021).
W pracy doktorskiej opisujgcej populacje polskich pacjentéw z niewydolnos$cig serca wtgczonych do He-
art Failure Long Term Registry stwierdzono, ze pacjenci z HFmrEF oraz z HFpEF stanowili odpowiednio

19,63% i 19,22% populacji (Bury 2021).

Dane z literatury wskazujg, ze chorzy z HFpEF stanowig ok. 50% populacji pacjentow z PNS, cho¢ wyste-
pujg duze rdznice pomiedzy poszczegdlnymi badaniami (40-71%), prawdopodobnie spowodowane
przez odmienne definicje choroby, typ badania, kontekst kliniczny (pacjenci ambulatoryjni/hospitalizo-
wani) i lokalizacje geograficzng. Badanie epidemiologiczne z Minnesoty wskazuje, ze chorobowosc
HFpEF w odniesieniu do HFrEF wzrasta o ok. 1% rocznie (Oktay 2013), choé nalezy zaznaczy¢, ze dla obu
jednostek chorobowych zaobserwowano spadek zapadalnosci w czasie (Pfeffer 2019). Dane z USA po-

kazujg takze, ze wsrdéd chorych hospitalizowanych z powodu PNS udziat tych z HFpEF wzrdst
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z33% w 2005 r. do 39% w 2010 r. Czestos¢ rehospitalizacji miedzy pacjentami z zachowang i zmniej-
szong frakcjg wyrzutowg jest podobna. Wsrdd przyczyn wzrostu udziatu chorych z HFpEF w ogdlnej po-
pulacji pacjentdw z PNS wskazuje sie na czynniki takie jak: wzrost oczekiwanego czasu przezycia i sta-
rzenie sie populacji, epidemie sercowych i pozasercowych chordb wspotistniejgcych oraz wzrost rozpo-
znawania tej jednostki chorobowej. Chorobowos$¢ HFpEF wzrasta z wiekiem u kobiet i mezczyzn z okoto
odpowiednio 1% i 0% w wieku 25-49 lat do odpowiednio 8-10% i 4-6% w wieku > 80 lat. Analogicznie
z wiekiem wzrasta proporcja pacjentéw z HFpEF w odniesieniu do populacji chorych z PNS: z 46% u
mtodszych (< 45 lat) pacjentéw do 59% u chorych starszych (> 85 lat) (Oktay 2013). Badania spdjnie
pokazujg wiekszg czestos¢ wystepowania HFpEF u kobiet, cho¢ obserwacje te mogg by¢ powigzane
z czestszym wystepowaniem u nich okreslonych czynnikéw ryzyka, w tym m. in. wyzsza jest proporcja

kobiet ogdtem wsrdd oséb w wieku podesztym (Dunlay 2017).
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2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

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

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

Uzyskane informacje dotyczace kosztéw bezposrednich i posrednich leczenia niewydolnosci serca
w USA i Niemczech wskazujg, iz jest to jednostka chorobowa powaznie obcigzajgca systemy ochrony
zdrowia. Catkowity koszt terapii pacjentéw z niewydolnoscig serca w 2016 r. w USA okre$lono na pozio-
mie od 74 do 113 miliardéw dolaréw rocznie, a w Niemczech na ponad 4 miliardy dolaréw na rok (Lesyuk
2018). Wysokos¢ kosztéw w przeliczeniu na jednego pacjenta zalezata od ciezkosci choroby, liczby incy-
dentéw niewydolnosci serca i wystepowania choréb wspotistniejgcych (Shaffie 2018). W opracowaniach
wskazano, ze wielu chorych musiato by¢ hospitalizowanych (Nichols 2015, Farre 2016). Wiekszos¢ kosz-
téw bezposrednich w krajach z Afryki, Azji, Ameryki Pétnocnej oraz Europy stanowity srodki wydane na
leczenie stacjonarne (Lesyuk 2018). W ramach oceny kosztow posrednich oszacowano, iz 15% wszyst-

kich kosztéw zwigzanych jest z utratg produktywnosci (Delgado 2014).

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

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

Niewydolnos¢ serca jest przyczyng ucigzliwych objawoéw i prowadzi do znacznego uposledzenia spraw-
nosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi
uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu niewydolnosci serca
w 2021 roku wydano 32 085 zaswiadczen o czasowej niezdolnos$ci do pracy o tacznej liczbie dni absencji
chorobowej wynoszgcej 646 317. Liczba ta jest wyzsza w pordwnaniu z rokiem poprzednim. Warto zau-
wazy¢, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni absencji chorobowej, wydawanych w latach 2015-2021,

wzrasta kazdego roku (ZUS 2022). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 12. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 [1.50] (ZUS 2022).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2021 646 317 32085
2020 617 449 31040
2019 611 302 30830
2018 574 692 27 996
2017 524 217 25589
2016 454 187 22 416
2015 432 681 21453

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2021 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania .50 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 726 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 569 oséb. Odnotowano
wyrazny trend wzrostowy liczby wydanych orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajacych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego na przestrzeni analizowanych lat. Szczegétowe dane dotyczgce orzeczen
uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem niewydolnosci serca

zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: [1.50] (ZUS 2022).

pierwszorazowe ponowne
ro ogotem mezczyzni kobiety nieups{’féona ogotem mezczyzni kobiety nieupsf’c:éona
2021 726 646 78 2 569 499 65 5
2020 729 645 82 2 541 468 73 -
2019 600 514 85 1 279 249 29 1
2018 432 375 57 - 291 256 35 -
2017 389 329 60 - 246 208 38 -
2016 330 276 54 - 178 148 30 -
2015 283 239 43 1 168 148 20 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-

cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
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wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ Swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2021 ogdtem wydano 1111 pierwszorazowych i 2965 ponow-
nych orzeczen rentowych. Warto zauwazy¢, ze wartosci te sg wyzsze w poréwnaniu do lat poprzednich
(pozarokiem 2020, gdy wydano wiecej [3060] orzeczer ponownych). Szczegdtowe dane dotyczace orze-

czen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentowych spowodowane niewydolnoscig
serca (ZUS 2022).

pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety LRI ogbétem mezczyzni kobiety il CURE
pte¢ ptec
ogotem
2021 1111 1001 82 28 2965 2719 234 12
2020 1070 969 84 17 3060 2777 269 14
2019 828 744 67 17 2485 2274 188 23
2018 807 723 60 24 2694 2428 250 16
2017 727 647 64 16 2924 2619 294 11
2016 740 648 70 22 2599 2371 214 14
2015 733 637 74 22 2679 2381 276 22
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2021 28 20 3 5 178 155 21 2
2020 20 14 3 3 228 199 23 6
2019 36 28 5 3 258 221 28 9
2018 20 15 3 2 259 221 29 9
2017 30 24 6 - 273 237 30 6
2016 22 17 3 2 312 279 26 7
2015 28 18 6 4 328 286 34 8
catkowita niezdolnos¢ do pracy
2021 585 521 43 21 1300 1199 93 8
2020 577 520 44 13 1420 1294 118 8
2019 413 370 30 13 1161 1078 70 13
2018 431 382 29 20 1238 1137 94 7
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;:éona
2017 394 347 32 15 1397 1266 128 -3
2016 414 363 34 17 1288 1177 105 6
2015 424 368 40 16 1332 1203 116 13
cze$ciowa niezdolno$¢ do pracy
2021 498 460 36 2 1487 1365 120 2
2020 473 435 37 1 1412 1284 128 -
2019 379 346 32 1 1066 975 90 1
2018 356 326 28 2 1197 1070 127 -
2017 303 276 26 1 1254 1116 136 2
2016 304 268 33 3 999 915 83 1
2015 281 251 28 2 1019 892 126 1

Chorzy z rozpoznaniem niewydolnosci serca mogg ubiegacd sie takze o rente socjalng ze wzgledu na cho-
robe prowadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W 2021 roku renty socjalne z powodu rozpozna-
nia ICD-10 1.50 przyznano 53 osobom, w tym 40 kobietom i 12 mezczyznom. Liczba orzeczen rdznita sie
w stosunku do roku 2017, gdzie rente przyznano 34 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli

ponizej (ZUS 2022).

Tabela 15. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 1.50 (ZUS 2022).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2021 53 40 12 1
2020 61 36 25 -
2019 38 23 15 -
2018 37 24 13 -
2017 34 22 12 -

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczenn zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). System JGP wyrdznia grupe chorych na niewydolnos¢ krazenia. W zakresie powyzszego katalogu
odnaleziono podgrupy zastoinowej niewydolnosci serca, lewokomorowej niewydolnosci serca oraz nie-
okreslonej niewydolnosci serca na podstawie ktdrych oszacowano koszty zwigzane z leczeniem niewy-
dolnosci serca. Przedstawione informacje wskazujg, iz liczba hospitalizowanych w 2020 roku na z tytutu

niewydolnosci serca z réznych przyczyn spadta w stosunku do roku 2019; jedng z przyczyn moze byc
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trwajgca pandemia COVID-19. Ponadto, znaczaco spadta Srednia wartosc hospitalizacji w latach 2018-
2020 w stosunku do roku 2017. Szczegétowe dane pozyskane z rozliczen w ramach JGP zostaty podane

w tabeli ponizej (NFZ 2022).

Tabela 16. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu niewydol-
nosci serca (NFZ 2022).

liczba hospitali- liczba hospita-  catkowity koszt

$rednia wartosé liczba hospita-

liczba liczba hospitalizacji w zad lizacji sygno- e
rok acjentéw  hospitalizacji rupie SEEONEEILES ey R EAlEs R LRl
pad piiatizad] 8 [ZE demicD-10 " ZWVIIOCET demicD-10  ICD-101500,
1.50.0 T 1.50.9 1.50.1, 150.9 [z1]
2020 127012 146 922 120,56 47 801 18 915 79 354 17 610 199
2019 175 680 208 684 107,28 67972 25 844 113904 22 284 202
2018 177 935 211 254 99,67 72 895 24 676 112577 11318121
2017 169 675 200 599 2766,31 73910 22 896 102 661 551722 866

2.8  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

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

dostep do opieki medycznej (Trindade 2019).

Niewydolno$¢ serca jest ztozonym zespotem klinicznym spowodowanym przez strukturalne i/lub funk-
cjonalne nieprawidtowosci serca i/lub podwyzszonym cisnieniem wewnatrzsercowym w spoczynku lub
podczas stresu. Charakteryzuje sie szeregiem objawdw, takich jak dusznos¢, obrzeki wokot kostek i zme-
czenie, ktérym moga towarzyszy¢ podwyzszone cisnienie w zyle szyjnej i zmniejszenie tolerancji wysitku.
Niewydolnos¢ serca w istotny sposdb zmienia jakos$¢ zycia pacjentow w podstawowych obszarach: fi-
zycznym, poznawczo-emocjonalnym i spoteczno-zawodowym. Objawy zaburzajg codzienne funkcjono-
wanie, wymagajg przyjmowania pozycji siedzgcej lub lezacej, utrudniajg wykonywanie codziennych ob-
owigzkdéw, a pacjenci odczuwajg obnizony poziom energii i aktywnosci seksualnej. Do oceny stanu pa-

cjenta z niewydolnoscig serca stuzy skala NYHA (z ang. New York Heart Association), ktéra kategoryzuje
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stopien nasilenia objawdéw podmiotowych. Klasyfikacja ta stanowi narzedzie do oceny stadium zaawan-
sowania choroby oraz poziomu jakosci zycia. Im jest ona nizsza, tym wyzszy poziom na skali NYHA. Na-
silenie objawéw podmiotowych moze by¢ lepszym prognostykiem jakosci zycia niz rokowanie pacjenta
czy czestosé hospitalizacji. Dodatkowym czynnikiem wptywajgcym na jakosc¢ zycia chorych jest obecnosé
chordob wspdtistniejgcych, ktdre mogg pogarszac stan zdrowia pacjenta (takze posrednio, przez koniecz-

nos¢ modyfikacji schematu leczenia; Moscicka 2015).

Pacjentom z PNS towarzyszg ponadto zaburzenia snu, moggce wynika¢ z objawdéw choroby, a takze
z chordb wspdtistniejgcych czy wdrozonego leczenia. Zaburzenia te mogg miec réwniez podtoze psycho-
logiczne, zwtaszcza w przypadku wysokiego poziomu leku, oraz mogg pogarszac funkcjonowanie na po-
ziomie poznawczym. Chorzy mogg odczuwac obnizenie koncentracji, trudnosci z zapamietywaniem oraz

przewlekte zmeczenie (Moscicka 2015)

Nalezy zaznaczy¢, ze w obszarze psychologicznym diagnoza niewydolnosci serca jest niezwykle trudnym
doswiadczeniem, ktore wywotuje wysoki poziom stresu, a dla wielu pacjentéw oznacza pierwsze tak
powazne zmierzenie sie z wtasng smiertelnoscig. Proces leczenia obcigza pacjentdw emocjonalnie, co
moze wynikac z niekorzystnego rokowania, ograniczonej wydolnosci fizycznej oraz licznych hospitaliza-
cji, zwtaszcza w zaawansowanym studium choroby. Chorzy z PNS odczuwajg wysoki poziom leku, a u cze-
$ci z nich stwierdza sie objawy depresji, co moze wptywaé na dalszg wspdtprace terapeutyczng oraz
izolowanie sie od spoteczenstwa. Objawy w obszarze spotecznym mogg doprowadzi¢ do utraty pracy
zawodowej oraz ograniczacd realizacje zainteresowan pacjenta. Koniecznos¢ wielokrotnych hospitalizacji
oraz dostosowywanie stylu zycia do procesu diagnostyczno-terapeutycznego mogg dalej ograniczaé pa-

cjenta w zakresie codziennej organizacji, a takze wigzac sie z dodatkowymi kosztami (Moscicka 2015).

Poczucie niepewnosci moze dodatkowo wptywac na odczuwanie objawdw podmiotowych, a w konse-
kwencji przyczyniac sie do spadku poziomu jakosci zycia (Yu Chen 2018). Ponadto wskazano, iz pacjenci
z chorobg serca z typem osobowosci D, ktory jest utozsamiany z osobowoscig stresowg lub podatng na
stres, czesto odnotowujg nizszg jakosc zycia w porownaniu z chorymi bez tego typu osobowosci. Osoby
z typem osobowosci D sg bardziej podatne na brak wsparcia spofecznego, a to moze przyczynic sie do

utraty kontroli nad chorobg poprzez pogorszong wspofprace terapeutyczng (Park 2020).

Badania przeprowadzone w Danii wskazaty, iz sytuacja na rynku pracy oséb ze zdiagnozowang niewy-

dolnoscig serca jest trudna, gdyz 1/3 pacjentdw nie wraca na rynek pracy. Ponad 3-krotnie prawdopo-

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



41 AESTIMO

dobienstwo zwigzane z powrotem do pracy zauwazono u oséb mtodych w wieku od 18 do 30 lat w po-
rownaniu do dorostych w wieku od 51 do 60 lat. Wedtug opracowan dunskich badaczy tatwiej na rynek
badaczy wracali mezczyZzni w poréwnaniu do kobiet oraz osoby z wyzszym wyksztatceniem w stosunku

do oséb z wyksztatceniem podstawowym (CardioSmart 2016).

Powyzsze przyktady wskazujg, ze PNS to jednostka chorobowa w znaczgcy sposob ograniczajgca aktyw-
nos$¢ pacjentéw oraz mogaca przyczynic sie do dalszych problemdw zdrowotnych o podtozu somatycz-
nym oraz psychicznym. W procesie terapeutycznym istotne jest zatem uwzglednienie jej wielokierunko-
wego oddziatywania na jakos¢ zycia pacjenta, wynikajgcego z samej choroby, jak réwniez z charaktery-
styki leczenia, jej wptywu na styl zycia i codzienng aktywnos$¢ pacjenta oraz z obecnosci choréb wspdt-

towarzyszacych.
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2.9 Leczenie przewlektej niewydolnosci serca

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

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

pii s3:

e leczenie choroby podstawowej, bedacej przyczyng PNS,

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

e poprawa tolerancji wysitku,

e hamowanie progresji przebudowy lewej komory,

e zmniejszenie ryzyka zgonu wskutek postepu PNS i nagtej sSmierci sercowej (Surdacki 2022).

Postepowanie niefarmakologiczne

Istotnym elementem leczenia PNS jest postepowanie niefarmakologiczne. W przypadku wystepowania
nasilonych objawodw zatrzymywania sodu i wody ustroju zaleca sie ograniczenie podazy sodu (zwykle do
2-3 g dziennie) oraz podazy ptynéw do 1,5-2,0 | dziennie (konieczne w przypadku stezenia sodu < 130
mmol/l). Rekomendowana jest takze regularna kontrola masy ciata w celu wykrycia mozliwego zatrzy-
mywania wody w ustroju. Osobom otytym zaleca sie redukcje masy ciata, a u chorych z cechami niedo-
zywienia dazy sie do poprawienia stanu odzywienia. Pacjentom z PNS rekomenduje sie ograniczenie
spozycia alkoholu (do 10-12 g/d u kobiet i < 20-25 g/d u mezczyzn) oraz catkowite zaprzestanie palenia

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

e niesteroidowych lekow przeciwzapalnych oraz koksybow,

e glikokortykosteroiddw,

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

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

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

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

e a;-blokerdw,

e moksonidyny — zwieksza ryzyko zgonu w wyniku progresji PNS i nagtej Smierci sercowej; prze-
ciwwskazana jest u chorych ze skurczowg PNS w klasie [I-1V wedtug NYHA,

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

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

e saksagliptyny — zwieksza ryzyko zaostrzenia PNS,

e antracyklin — przeciwwskazane przy zmniejszonej LVEF (Surdacki 2022).

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

2022).

Postepowanie farmakologiczne

Przez dtugi czas leczenie PNS oparte o terapie znacznie poprawiajgce prognozy pacjentéw zarezerwo-
wane byto gtéwnie dla chorych z HFrEF. Najbardziej widocznym byto to w grupie pacjentéw z HFpEF —
poczgtkowo nieuwzglednianych w duzych badaniach klinicznych, a w kolejnych latach bez wyraznie
okreslonego algorytmu leczenia, pomimo podejmowanych préb leczenia réznymi terapeutykami, jed-
nak nieprzynoszacych istotnych klinicznie rezultatow zwtaszcza w zakresie zmniejszania $miertelnosci
(Shim 2020). Dopiero w prébie EMPEROR-Preserved wykazano wptyw empagliflozyny na ryzyko zgonu
lub hospitalizacji spowodowanej niewydolnoscig serca u pacjentéw z niewydolnoscig serca i frakcjg wy-

rzutowg > 40%.
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Kluczowe jest optymalne leczenie chordb wspdtistniejgcych z PNS, w tym m. in. Scista kontrola cisnienia
tetniczego. Zaleca sie rowniez, analogicznie jak w skurczowej PNS, ograniczenie podazy sodu i ptynéw

(Surdacki 2022).

U chorych z HFmrEF, w celu kontroli objawdw zastoju krgzenia, rekomenduje sie podanie diuretykdw

(AHA-ACC-HFSA 2022, ESC-HFA 2021) oraz inhibitoréw SGLT2 (AHA-ACC-HFSA 2022). Ponadto u chorych
z mozna rozwazyc¢ uzycie grup lekow: ACEI, ARB, beta blokeréw, MRA i ARNI (ESC-HFA 2021).

Podobnie w przypadku pacjentéw z HFpEF zaleca sie jako leczenie podstawowe diuretyki (AHA-ACC-

HFSA 2022, ESC-HFA 2021) lub inhibitory SGLT2 (AHA-ACC-HFSA 2022). W tej grupie chorych, pomimo
braku silnych dowoddw, wielu pacjentow ze wspdtistniejgcym nadcisnieniem i/lub chorobg wiencowa

jest leczonych gtownymi grupami lekéw: ACEI, ARB, beta blokerami czy MRA (ESC-HFA 2021).

2.9.1 Wytyczne praktyki klinicznej

W celu odnalezienia najnowszych zalecen wytycznych praktyki klinicznej poszukiwano dokumentéw
opublikowanych przez wiodgce krajowe i zagraniczne towarzystwa medyczne. Wyszukiwanie ograni-
czono do dokumentéw opracowanych najwczesniej w 2021 roku, w ktérym zaprezentowano wyniki ba-
dania dla pierwszej z flozyn (empagliflozyny) zarejestrowanych w leczeniu pacjentéw z HFpEF. Ze
wzgledu na wskazanie uwzglednione w niniejszym wniosku opisano wytyczne odnoszace sie do podgrup
chorych z odpowiednimi wartosciami frakcji wyrzutowej (tj. > 40%), niezaleznie od zastosowanej klasy-

fikacji (HFpEF/HFmMrEF/HFimpEF). W ponizszych rozdziatach opisano zalecenia opublikowane przez:

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

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

e American College of Cardiology (AHA-ACC-HFSA 2022);

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

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

Data ostatniego wyszukiwania: 21.10.2022 r.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



45 AESTIMO

2.9.1.1 Woytyczne kliniczne krajowe

W 2021 r. eksperci zrzeszeni w ramach Grupy Roboczej ds. Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego wydali dokument odnoszacy sie do wytycznych ESC z 2021 r. z perspektywy polskiego
systemu opieki zdrowotnej (PTK 2021).

HFmrEF

Polscy eksperci zwrdcili uwage, ze po raz pierwszy wytyczne ESC wyszczegdlnity odrebne zalecenia dla
pacjentow z posrednig frakcjg wyrzutowa (HFmrEF), oparte gtéwnie na analizach w podgrupach badan
obejmujgcych szerszg populacje pacjentéw. Rekomendacje (klasy llb, poziomu-C) obejmujg cztery grupy
lekow: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), antagonistéw receptora angiotensyny (ARBs), anta-
gonistow receptora mineralokortykoidowego (MRAs) i antagonistow receptoréw angiotensyny Il i inhi-
bitoréow neprylizyny (ARNIs). Zwrdcono jednak uwage, ze sakubitryl/walsartan (ARNI) w Europie jest za-
rejestrowany jedynie w terapii pacjentéw z HFrEF, w odrdznieniu od USA, gdzie otrzymat rejestracje dla

szerokiego spektrum pacjentéw z PNS (zaréwno z HFrEF, jak i HFpEF) (PTK 2021).
HFpEF

Eksperci PTK zaznaczyli, ze w nowych wytycznych ESC nie zawarto szczegétowych rekomendacji co do
terapii pacjentéw z HFpEF, a podtrzymano jedynie zalecenia dotyczgce wykrywania oraz terapii chordéb
wspotistniejgcych oraz eliminowania czynnikéw ryzyka. Zwrécono uwage na brak rekomendacji doty-
czacych stosowania empagliflozyny ze wzgledu na podobny czas publikacji dokumentu ESC oraz wyni-

kow badania EMPEROR-Preserved (PTK 2021).

2.9.1.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne

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

Wytyczne z 2021 r. opracowane przez European Society of Cardiology (ESC) i Heart Failure Association
(HFA) wydaty oddzielne zalecenia dla chorych w zaleznosci od wielkosci frakcji wyrzutowej: HFrEF
(£40%), HFmrEF (41-49%) i HFpEF (> 50%). Rekomendacje dla dwdch ostatnich wymienionych grup,
obejmujgcych populacje niniejszego wniosku) przedstawiono ponizej. Nalezy przy tym podkresli¢, ze

brak rekomendacji dotyczgcych stosowania empagliflozyny wynika z faktu, ze wyniki badania EMPEROR-
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Preserved zostaty opublikowane w podobny czasie do daty publikacji dokumentu opracowanego przez

ESC/HFA (ESC-HFA 2021).
HFmrEF

Autorzy wytycznych zwracajg uwage na fakt, ze pacjenci z posrednig frakcjg wyrzutowg cechuja sie sred-
nig charakterystyka blizszg do pacjentéw z HFrEF niz HFpEF, cho¢ smiertelnos¢ jest u nich nizsza. Grupa
ta moze obejmowac pacjentéw, ktérych frakcja wyrzutowa wzrosta z poziomu < 40% lub pogorszyta sie

z wczesniejszego poziomu = 50% (ESC-HFA 2021).

Podstawowa terapig zalecang do kontroli objawdw zastoju krazenia sg diuretyki, podobnie jak w innych
postaciach niewydolnosci serca (klasa rekomendacji: |, poziom dowoddw naukowych: C). Przez brak du-
zych badan z randomizacjg skupionych na pacjentach z HFmrEF, niemozliwe byto wydanie silnych reko-
mendacji dla poszczegdlnych terapii w tej podgrupie pacjentéw. Niektdére dane mozna byto uzyskac
z analizy podgrup w badaniach u chorych z HFpEF, cho¢ nie wykazaty one skutecznosci dla pierwszorze-
dowych punktéw koricowych. Przez to wydano jedynie stabsze zalecenia dla opieki nad podgrupg pa-
cjentdw z posrednig frakcjg wyrzutowsa. Eksperci ESC wskazali, ze u chorych z HFmrEF w celu zmniejsze-
nia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz zgonu mozna rozwazy¢ uzycie grup lekéw:
ACEI, ARB, beta blokeréw, MRA i ARNI (klasa rekomendaciji: Ilb, poziom dowodéw naukowych: C) (ESC-
HFA 2021).

Brak jest odpowiednich danych, by zaleci¢ stosowanie digoksyny i iwabradyny oraz terapii resynchroni-

zujaca, kardiowertera-defibrylatora czy urzadzenia InterAtrial Shunt Device (IASD) (ESC-HFA 2021).
HFpEF

Do czasu publikacji dokumentu wytycznych, nie wykazano skutecznosci zadnego z badanych lekéw u pa-
cjentow z HFpEF. Autorzy wytycznych wskazujg, ze pomimo braku dowoddéw dla okreslonych terapii
modyfikujgcych przebieg choroby, wielu pacjentéw ze wspdtistniejgcym nadcisnieniem i/lub chorobg
wiencowsg jest leczonych gtéwnymi grupami lekow: ACEI, ARB, beta blokerami czy MRA. Eksperci zazna-
czajg, ze niektore opcje leczenia sg w trakcie oceny, w tym trwajg proby z inhibitorami SGLT2, ktére
mogg mie¢ znaczny wptyw na przysztos¢ leczenia HFpEF. Zwrdcono takze uwage na zarejestrowanie
sakubitrylu/walsartanu i spironoaktonu przez FDA u pacjentéw z frakcjg wyrzutowg ,ponizej normy”

(ESC-HFA 2021).
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Eksperci zarekomendowali stosowanie diuretykdéw (preferowane petlowe) w celu kontroli objawow za-
stoju krgzenia (klasa rekomendacji: I, poziom dowoddow naukowych: C). Zalecane jest takze aktywne
wykrywanie i leczenie specyficzne dla poszczegélnych etiologii, czynnikdw ryzyka czy choréb wspdtist-
niejgcych w tym nadcisnienia, choroby wiencowej, amyloidozy, migotania przedsionkdw czy wad zasta-

wek serca) (klasa rekomendacji: |, poziom dowodéw naukowych: C) (ESC-HFA 2021).

Autorzy zaznaczajg takze, ze chorych zdiagnozowanych w przesztosci jako HFrEF, z poprawg frakcji wy-
rzutowe]j do wartosci > 50%, nalezy okreslac raczej jako pacjentéw z poprawa frakcji wyrzutowej niz jako

HFpEF. w tej podgrupie nalezy kontynuowac leczenie zalecane dla HFrEF (ESC-HFA 2021).

2.9.1.2.2 American Heart Association (AHA), American College of Cardiology
(ACC) i Heart Failure Society of America (HFSA)

Zaktualizowane wytyczne opracowane w 2022 r. przez American Heart Association (AHA), American Col-
lege of Cardiology (ACC) i Heart Failure Society of America (HFSA) wyrdzniajg odrebne zalecenia dla cho-
rych z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF; LVEF < 40%), posrednig frakcjg wyrzutowg (HFmrEF; LVEF 41-
49%), z poprawa frakcji wyrzutowej (HFimpEF; kategoria ta obejmuje chorych, wczesniej sklasyfikowa-
nych jako HFrEF, u ktérych w kolejnych badaniach LVEF wzrosto do poziomu > 40%) i z zachowang frakcja
wyrzutowa (HFpEF; LVEF > 50%) (AHA-ACC-HFSA 2022).

HFmrEF

Autorzy wytycznych zwracajg uwage, ze brak jest badan prospektywnych celowanych na podgrupe pa-
cjentéw z LVEF 41-49%, stad dane o skutecznosci terapii pochodza z analiz post hoc i podgrup chorych
z badan obejmujacych szerszg populacje. Eksperci zaznaczajg rowniez, ze definicja HFmrEF obejmuje
spektrum pacjentéw, a chorzy z nizszymi wartosciami LVEF wydaja sie odpowiadac na leczenie podobnie
do pacjentow z HFrEF. Istotne wydaje sie powtarzanie oceny LVEF, by okresli¢ kierunek procesu choro-

bowego.

U pacjentéw z HFmrEF w celu kontroli objawdw zalecane jest stosowanie diuretykdw (CoR 1). Stosowa-
nie inhibitoréw SGLT2 moze by¢ skuteczne w obnizaniu liczby hospitalizacji i Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych (CoR 2a, LoE B-R). U pacjentéw z obecnie lub wczesniej objawowym HFmrEF
mozna rozwazy¢ stosowanie beta blokeréw (o udowodnionym dziataniu w HFrEF), ARNI, ACE lub ARB
oraz MRA w celu redukgji ryzyka hospitalizacji i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (CoR 2b,

LoE B-NR)), szczegdlnie u pacjentéw z nizszymi wartosciami LVEF.
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HFimpEF

Autorzy wytycznych wskazujg, ze u wiekszosci chorych z HFrEF, nawet po poprawie LVEF do poziomu
> 40% nie dochodzi do petnej normalizacji funkcji i budowy lewej komory, a objawy i zaburzenia labora-
toryjne moga nie ustepowac lub nawracac. U pacjentéw z poprawg frakcji wyrzutowej, w tym bezobja-
wowych, leczenie zalecane w HFrEF powinno by¢ kontynuowane w celu zapobiegania nawrotu niewy-

dolnosci serca i dysfunkcji lewej komory (CoR 1, LoE B-R)).
HFpEF

Pacjenci z HFpEF stanowig heterogenng grupe, do czego przyczynia sie czeste wspotwystepowanie ta-
kich schorzen jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, otyto$é¢, choroba wiencowa, przewlekta choroba nerek
czy choroba spichrzeniowa serca, a badania kliniczne réznie definiowaty prég LVEF, na podstawie ktoé-
rego kwalifikowano chorych do tej grupy. W celu kontroli objawow zalecane jest stosowanie diuretykow

(CoR: 1), a dodatkowo zwraca sie uwage na identyfikacje i leczenie choréb wspdtistniejgcych.

U chorych z HFpEF i nadcisnieniem tetniczym zaleca sie leczenie ukierunkowane na unormowanie ci-
$nienia zgodnie z odpowiednimi wytycznymi praktyki klinicznej (CoR 1, LoE C-LD). Rekomenduje sie takze
stosowanie inhibitorow SGLT2 w celu obnizenia ryzyka hospitalizacji i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych (CoR 2a, LoE: B-R). Terapia migotania przedsionkéw moze by¢ skuteczna w kontroli obja-
wow niewydolnosci serca (CoR: 2a, LoE C-EOQ). U wybranych pacjentow (szczegdlnie u tych z nizszymi
wartosciami LVEF), w celu obnizenia ryzyka hospitalizacji mozna rozwazy¢ stosowanie MRA, ARB lub
ARNI (CoR: 2b, LoE: B-R). Z kolei stosowanie nitratéw i inhibitoréw fosfo-5-diesterazy jest nieskuteczne

w zwiekszaniu aktywnosci i jakosci zycia pacjentéw z HFpEF (CoR: 3 — brak skutecznosci, LoE: B-R).

2.9.1.2.3 Cardio-Renal-Metabolic (CaReMeUK) Partnership

Brytyjscy eksperci zrzeszeni w ramach Cardio-Renal-Metabolic (CaReMeUK) Partnership opublikowali al-
gorytm postepowania u chorych na HF. U pacjentdéw z HFpEF nie opisano zalecen dotyczacych poszcze-
gblnych lekdw, a jedynie wskazano na konieczno$é wtasciwej terapii choréb wspadtistniejgcych takich jak
nadcisnienie tetnicze, migotanie przedsionkdéw, choroba niedokrwienna serca czy cukrzyca. W przy-
padku choroby stabilnej, podobnie jak u chorych z HFrEF, pacjentowi nalezy zaoferowac rehabilitacje

opartg na spersonalizowanych ¢wiczeniach fizycznych (CaReMeUK 2021).
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2.9.1.2.4 Canadian Cardiovascular Society (CCS) i Canadian Heart Failure So-
ciety (CHFS)

W wydanych w 2021 r. wspdlnych wytycznych Canadian Cardiovascular Society i Canadian Heart Failure
Society skupiono sie na wynikach nowych badan klinicznych w terapii niewydolnosci serca. Odnos$nie
pacjentéw z HFpEF opisano obiecujgce wyniki proby sakubitrylu/walsartanu w tej podgrupie chorych,
jednak nie wydano jednoznacznej rekomendacji ze wzgledu na nieistotne réznice dla pierwszorzedo-
wego punktu koncowego oraz heterogeniczno$¢ wynikéw. Autorzy wytycznych zwrdcili rowniez uwage
na trwajgce w momencie powstawania dokumentu badania kliniczne, m. in. nad zastosowaniem flozyn

u pacjentdéw z NS z zachowang frakcjg wyrzutowg (CCS-CHFS 2021).

2.9.1.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Najnowsze wytyczne europejskie i amerykanskie wyrdzniajg odrebne zalecenia dla chorych z niewydol-
noscig serca z posrednig frakcjg wyrzutowg (HFmrEF, EF 41-49%) i zachowang frakcjg wyrzutowg
(HFpEF, EF > 50%), a wytyczne amerykanskie takze dla pacjentdw z poprawa frakcji wyrzutowej

(EF > 40%, wczesniej klasyfikowani jako HFrEF) (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA 2022).

Zalecenia dla chorych z HFmrEF sg podobne do terapii pacjentéw z HFrEF i obejmujg takie grupy lekéw
jak diuretyki, beta blokery, ARNI, ACEI/ARB i MRA (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA 2022). Dodatkowo
wytyczne amerykanskie z 2022 r. zalecajg stosowanie inhibitoréw SGLT2 (flozyn) (AHA-ACC-HFSA 2022).

Wytyczne leczenia chorych z HFpEF podkreslajg istotno$¢ leczenia chordb wspdtistniejgcych (w tym np.
nadcisnienia tetniczego, migotania przedsionkéw) i eliminowania czynnikow ryzyka. W kontroli objawow
zalecane jest stosowanie diuretykdéw. Wytyczne amerykanskie zalecajg stosowanie u tej grupy pacjen-
téw inhibitoréw SGLT2 oraz rozwazenie wtgczenia takich grup lekdw jak MRA, ARB lub ARNI — szczegdl-
nie u chorych z nizszymi wartosciami frakcji wyrzutowej (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA 2022).

Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Towarzystwo, rok [region]
(pi$miennictwo)

Grupa Robocza ds. Niewydolno-

sci Serca Polskiego Towarzystwa

Kardiologicznego, 2021 [Polska]
(PTK 2021)

European Society of Cardiology i
Heart Failure Association, 2021
[Europa]

(ESC-HFA 2021)

American Heart Association
(AHA), American College of Car-
dio-logy (ACC) i Heart Failure So-

ciety of America (HFSA), 2022
[USA]
(AHA-ACC-HFSA 2022)

Cardio-Renal-Metabolic Partner-
ship, 2021 [Wielka Brytania]
(CaReMeUK 2021)

Canadian Cardiovascular Society
i Canadian Heart Failure Society,
2021 [Kanada]
(CCS-CHFS 2021)

Rekomendacje

HEmrEF (LVEF 41-49%):

e ACEI
e ARB
e MRA
e ARNI

HFpEF (LVEF > 50%
e wykrywanie i terapia choréb wspatistniejgcych, eliminowanie czynnikow ryzyka

HEmrEF (LVEF 41-49%):

= diuretyki
= mozna rozwazy¢: ACEIl, ARB, beta blokery, MRA, ARNI

HFpEF (LVEF > 50%
= diuretyki
= aktywne wykrywanie i leczenie specyficzne dla poszczegdlnych etiologii, czynnikdw ryzyka

czy chordb wspatistniejgcych

HEmrEF (LVEF 41-49%):

= diuretyki
= inhibtory SGLT2

= PNS objawowa obecnie lub w wywiadzie: mozna rozwazy¢ beta blokery, ARNI, ACE/ARB
oraz MRA

HFimpEF (LVEF > 40% po wczesniejszym HFrEF)

= kontynuacja leczenia zalecanego w HFrEF (w tym u pacjentéw bezobjawowych)

HFpEF (LVEF > 50%
= terapia nadcisnienia tetniczego
= inhibitory SGLT2
= terapia migotania przedsionkéw

= u wybranych pacjentéw (szczegdlnie z nizszymi wartosciami LVEF) mozna rozwazy¢: MRA,
ARB lub ARNI

= terapia chordob wspdtistniejgcych

= brak rekomendacji u chorych z HFpEF

ACEI — inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB — bloker receptora angiotensynowego, ARNI — inhibitor neprylizyny z ARB, MRA — antagonista
receptora mineralokortykosteroidowego, HFimpEF — niewydolnos¢ serca z poprawa frakcji wyrzutowej, HFmrEF — niewydolno$¢ serca z po-
$rednig frakcjg wyrzutowa, HFpEF — niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa, HFrEF — niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wy-
rzutowa, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca.

Jardiance (empagliflozyna)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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2.10 Finansowanie leczenia PNS w Polsce

Wszystkie leki zalecane jako postepowanie standardowe u chorych na HFpEF sg objete finansowaniem
tj. substancje czynne z grup: ACEI, ARB i B-blokerdw, jedna substancja czynna z grupy MRA (tj. spirono-
lakton) i diuretyki petlowe. Finasowaniem ze srodkow publicznych w leczeniu PNS nie jest objety zale-
cany wytycznymi klinicznymi jako terapia standardowa lek ztozony sakubitryl/walsartan (ARNI; AHA-

ACC-HFSA 2022). Inhibitory SGLT2 réwniez nie sg objete finansowaniem.

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

niczy Finospir).

W ponizszej tabeli podsumowano grupy limitowe oraz substancje czynne uwzglednione w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia (MZ 22/08/2022). Ze wzgledu na liczbe produktéw leczniczych refun-
dowanych w wyzej wymienionych grupach limitowych w niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie in-
formacje dotyczgce lekdw stanowigcych podstawe limitu w powyzszych grupach limitowych — informa-

cje te zawarto w zatgczniku.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Tabela 18. Finansowanie leczenia PNS w Polsce.

Grupa limitowa

44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny- pro-

dukty

jednosktadnikowe i ztozone

45.0, Antagonisci angiotensyny Il- produkty
jednosktadnikowe i ztozone

40.0, Leki beta-adrenolityczne- selektywne- do
stosowania doustnego

Jardiance (empagliflozyna)

Substancja czynna

benazepryl
cilizapryl
enalapryl
lizynopryl
lizynopryl + amlodypina
lizynopryl + hydrochlorotiazyd
peryndopryl
peryndopryl + amlodypina
peryndopryl + indapamid
quinapryl
ramipryl
ramipryl + felodypina
ramipryl + hydrochlorotiazyd

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

walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd

acebutolol
bisoprolol

metoprolol
nebiwolol

Zakres wskazar objetych refundacjg

we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji

we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzied wydania decyzji, poza:

cyleksetyl kandesartanu + amlodypina: le-
czenie zastepcze pierwotnego nadcisnie-
nia tetniczego u dorostych pacjentéw, u
ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetni-
czego stosujgc jednoczesnie kandesartan
i amlodypine, w takich samych dawkach

we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowana
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA

AESTIMO

Poziom
odptatnosci

ryczatt

30%

ryczatt
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udokumentowana niewydolnos¢ serca w

karwedilol klasach NYHA Il — NYHA IV ryczatt
o ) ) we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
38.0, Antagonisci aldosteronu- spironolakton spironolakton ) - ) - 30%
niach na dzien wydania decyzji
37.0, Leki moczopedne-petiowe furosemid we wszystkich zarejestrowanych wskaza- ryczatt

niach na dzien wydania decyzji

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)
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3 Niezaspokojone potrzeby

Niewydolnos¢ serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa to znaczgcy problem dla
zdrowia publicznego. Zgodnie z prognozami zapadalnos$¢ na niewydolno$¢ serca rosnie, do czego moga
przyczynia¢ sie zwiekszone rozpowszechnienie czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, poprawa
przezycia wsrdd pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca czy starzenie sie spoteczeristwa. Pacjenci
obarczeni sg wysokim ryzykiem hospitalizacji oraz zgonu (Shah 2020). Choroba ta wptywa tez istotnie
na ich jakos¢ zycia, a objawy stopniowo uposledzajg funkcjonowanie pacjentéw. Obecnie zalecane po-
stepowanie opiera sie przede wszystkim na leczeniu choréb wspétistniejgcych oraz ograniczaniu czyn-
nikow ryzyka. Rekomendacje dla farmakoterapii obejmujg jedynie podstawowe grupy lekéw, natomiast
nie jest znane skuteczne leczenie przyczynowe. Z tego wzgledu wazne jest rozszerzenie dostepu chorych

do opgcji terapeutycznych pozwalajgcych na zmniejszenie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-

wych oraz hospitalizacji z powodu HF.

Nalezy zaznaczy¢, ze populacja chorych z HFpEF rdzni sie zasadniczo od pacjentéw ze zmniejszong frak-
Cjg wyrzutowa. Czesciej sg to pacjenci starsi i obcigzeni takimi schorzeniami wspotistniejgcymi jak migo-
tanie przedsionkow, przewlekta choroba nerek i inne choroby spoza uktadu sercowo-naczyniowego.
Czesto wspodtistnieje takze otytosc oraz cukrzyca typu Il. Choroby te uwaza sie za czesty czynnik wyzwa-
lajacy dekompensacji niewydolnosci serca i sg przyczyng zwiekszonej Smiertelnosci, przez co najczescie;
wymagajg wdrozenia intensywnego postepowania farmakologicznego i niefarmakologicznego (CCA
2017, ESC-HFA 2021, Pieske 2019, Pandey 2020). Pacjenci z HFmrEF s3 z kolei bardziej zblizeni charak-
terystyka do chorych z HFrEF: sg czesto mtodsi, rzadziej wspdtistniejg u nich wyzej wymienione schorze-

nia, za to czesto wystepuje u nich choroba wiericowa (50-60%; ESC-HFA 2021).

Mechanizmy odpowiedzialne za korzysci sercowo-naczyniowe empagliflozyny wcigz nie zostaty w petni
wyjasnione, jednak jak udowodniono zmniejsza ona reabsorpcje glukozy w nerkach, prowadzac do
zwiekszonego wydalania z moczem glukozy, sodu i wody. Prowadzi to do redukcji objetosci osocza, co
jest odzwierciedlone wzrostem hematokrytu i stezenia hemoglobiny i zmniejszeniem sztywnosci tetnic
i opornosci naczyn u pacjentdw z cukrzycg typu 2. Sugeruje sie, ze leczenie empagliflozyng moze pro-
wadzi¢ do zmiany metabolizmu poprzez zmiane sposobu pozyskiwania energii pochodzgcego z utlenia-
nia ttuszczu i glukozy na bardziej energooszczedny, taki jak z ketondw. U pacjentdw z cukrzycg typu 2
stosowanie empagliflozyny jest zwigzane dodatkowo z utratg masy ciata i zmniejszeniem markerow oty-

tosci oraz obnizeniem skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi bez wzrost tetna (Abraham 2019).

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Potwierdzono korzystny wptyw empagliflozyny na gtéwne cele leczenia niewydolnosci serca w populacji
z obnizong frakcjg wyrzutowsg, co skutkowato objeciem produktu leczniczego Jardiance refundacjg w
leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo za-
stosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wska-
zane antagonistach receptora mineralokortykoidow (MZ 22/08/2022). Objawowi chorzy z niewydolno-
$cig serca, ale frakcjg wyrzutowg >40% nie majg dostepu do refundowanych flozyn, moggcych wptywac
na zapobieganie hospitalizacjom z powodu HF, zmniejszenie $Smiertelnosci sercowo-naczyniowej oraz

poprawe jakosci zycia.

Jak wykazano w badaniach rejestracyjnych stosowanie empagliflozyny w populacji chorych na HFpEF
istotnie zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu PNS o
21% (HR =0,79 [95% ClI: 0,69-0,90]) oraz istotnie poprawia jakos¢ zycia chorych. Refundacja empagliflo-
zyny bedzie odpowiadac zatem na niezaspokojone potrzeby medyczne tej grupy pacjentéw wptywajac
na podstawowe cele leczenia HFpEF —zmniejszenie Smiertelnosci, zapobieganie ponownym hospitaliza-
cjom z powodu zaostrzenia PNS oraz zmniejszenie objawdw, poprawa wydolnosci fizycznej i jakosci zy-
cia. Pomoze ona takze pozytywnie wptyngé na system ochrony zdrowia poprzez istotne zmniejszenie

kosztéw zwigzanych z hospitalizacjami.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
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4  Wybor populacji docelowej

Chorych z przewlektg niewydolnosciag zgodnie z aktualnymi europejskimi wytycznymi mozna podzieli¢
na podgrupy wyréznione ze wzgledu na wielkos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory serca: obnizong -
HFrEF (LVEF < 40%), tagodnie obnizong HFmrEF (LVEF 41-49%) oraz zachowang HFpEF (LVEF > 50%).
Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Jardiance obejmuje wszystkich chorych z objawowg prze-
wlektg niewydolnoscia serca (ChPL Jardiance 2022), a w warunkach polskich lek ten jest obecnie refun-
dowany jedynie w populacji pacjentow z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF < 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na
ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidéw (MZ 22/08/2022).

Rozpoznania HFpEF zgodnie z najnowszymi wytycznymi obejmuje obecnos¢ objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych niewydolnosci serca oraz wielkos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (> 50%). Celem po-
twierdzenia tego rozpoznania dodatkowo wymagane jest wykazanie obiektywnych nieprawidtowosci
strukturalnych i/lub czynnosciowych serca, spdjnych z obecnoscig dysfunkcji rozkurczowej lewej komory
lub podwyzszonego cisnienia napetniania lewej komory, w tym podniesione stezenie peptyddw natriu-
retycznych: NT-proBNP > 125 pg/ml (rytm zatokowy) lub > 365 pg/ml (migotanie przedsionkéw), BNP >
35 pg/ml (rytm zatokowy) lub > 105 pg/ml (migotanie przedsionkdw) (ESC-HFA 2021).

W przypadku HFmrEF, zgodnie z najnowszymi wytycznymi europejskimi, rozpoznanie opiera sie o wyka-
zanie objawéw przedmiotowych i podmiotowych niewydolnosci serca oraz pomiar frakcji wyrzutowe;j
lewej komory (LVEF) 41-49%. Wykazane nieprawidtowosci budowy serca lub zwiekszonego stezenia
peptydow natriuretycznych (BNP > 35 pg/ml lub NT-proBNP > 125 pg/ml), cho¢ nieujete wsrdd obo-
wigzkowych kryteridw diagnostycznych, zgodnie z wytycznymi mogg pomdc w postawieniu wtasciwej

diagnozy (ESC-HFA 2021).

W badaniu EMPEROR-Preserved kryteria wtgczenia obejmowaty objawowych chorych z przewlekta nie-
wydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg, zdefiniowang jako LVEF > 40% (przy braku jakiego-
kolwiek wczesniejszego wyniku oceny LVEF < 40% w stanie stabilnym), z podwyzszonym stezeniem NT-
proBNP w ocenie centralnej (> 300 pg/ml u chorych bez migotania przedsionkdéw lub > 900 pg/ml u

chorych z migotaniem przedsionkdw) oraz z obecnoscig co najmniej jednego obiektywnego dowodu

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
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potwierdzajgcego HF (choroba strukturalna serca w badaniu echokardiograficznym — powiekszenie le-
wego przedsionka i/lub przerost migsnia lewej komory serca, lub udokumentowana hospitalizacja z po-
wodu HF w 12-miesiecznym okresie poprzedzajgcym, przy czym wymagano by niewydolnosé serca byta

gtéwna przyczyna hospitalizacji).

Populacje refundacyjng wniosku stanowig dorosli z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktérych
poziom NT-proBNP wynosi > 300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng
chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory). Kryteria refundacyjne
wynikajg zatem z uogdlnienia kryteriow okreslonych w europejskich wytycznych klinicznych i nie rozréz-
niajg populacji HFMrEF oraz HFpEF, wymagajgc potwierdzenia nieprawidtowosci strukturalnych i czyn-
nosciowych w kazdym przypadku (co jest wymagane w HFpEF, ale tylko zalecane w HFmrEF) oraz wpro-
wadzajg jeden prog NT-proBNP, stanowigcy jednoznaczne potwierdzenie nieprawidtowosci czynnoscio-
wych, bez wzgledu na obecnos¢ migotania przedsionkéw. Jest to zatem populacja praktycznie zgodna z
EMPEROR-Preserved, gdzie u wszystkich chorych bez wzgledu na wielkos¢ frakcji wyrzutowej wymagano
obecnosci obiektywnego dowodu HF oraz podwyzszonego stezenia NT-proBNP > 300 pg/ml (takze u

pacjentéw bez migotania przedsionkow).

Przedstawione definicje populacji docelowe]j zaktadajg poszerzenie populacji objetej refundacjg pro-
duktu leczniczego Jardiance o dwie subpopulacje chorych, obecnie nieobjetych refundacja: chorych
z zachowang frakcja wyrzutowa (HFpEF) oraz z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa (HFmrEF). Posze-
rzone kryteria refundacyjne obejmg przez to pacjentdw z objawowg niewydolnoscig serca niezaleznie

od wielkosci frakcji wyrzutowej, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j
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w
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6 Opis ocenianej interwencji — Jardiance (empagliflozyna)

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empagliflozyna nie hamuje innych transporterdw glukozy waznych dla
transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej selektywna wobec SGLT2 niz wobec
SGLT1, gtdwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej eks-
presji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny
jest, jako najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesgczu ktebuszkowego z powrotem do

krwiobiegu (ChPL Jardiance 2022).

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentdw z cukrzycg typu 2 przez zmniejszanie wchtania-
nia zwrotnego glukozy w nerkach. Ilo$¢ glukozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm wydalania
z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT2 u pacjentéw z cu-
krzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie
leczenia empagliflozyng powoduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej

i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej (ChPL Jardiance 2022).

Empagliflozyna zmniejsza rowniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika
dalszego. Moze to wptywacé na kilka czynnosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi na: zwiekszenie
sprzezenia zwrotnego kanalikowo-ktebuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewnatrzktebuszkowego,
zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci uktadu wspoétczulnego
oraz zmniejszenie napiecia sciany lewej komory serca, o czym $wiadczg nizsze wartosci NT-proBNP i ko-

rzystny wptyw na przebudowe serca, cisnienie napetniania i funkcje rozkurczowg (ChPL Jardiance 2022).

27 stycznia 2022 r. komitet Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) wydat pozytywng
decyzje o rozszerzeniu wskazania do stosowania produktu leczniczego Jardiance do pacjentéw z niewy-
dolnoscig serca niezaleznie od wielkosci frakcji wyrzutowej (wczesniejsze wskazanie obejmowato jedy-
nie pacjentdw z HFrEF; EMA 2022). 24 lutego 2022 r. empagliflozyna uzyskata analogiczng rejestracje w
Stanach Zjednoczonych (FDA 2022).

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
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6.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Jardiance z dnia 6 wrzesnia 2022 (ChPL Jardiance 2022).

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Jardiance 10 mg tabletki powlekane
EU/1/14/930/010
EU/1/14/930/011
EU/1/14/930/012
EU/1/14/930/013
EU/1/14/930/014
EU/1/14/930/015
EU/1/14/930/016
EU/1/14/930/017
EU/1/14/930/018
Jardiance 25 mg tabletki powlekane
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
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Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Daty

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

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

AESTIMO

EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 lutego 2019

6 wrzesnia 2022

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

A10BKO3
Jardiance 10 mg tabletki powlekane
Jardiance 25 mg tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego
2 (SGLT2). Empagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bar-
dziej selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT1, gtdéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej eks-
presji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter, za resorp-
cje glukozy z przesaczu ktebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemiag wieksza ilos¢ glukozy ulega filtracji
i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentdw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach. 1los¢ glu-
kozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm wydalania z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT2 u
pacjentéw z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie leczenia empagliflozyna po-
woduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej i zmniejszenia objetosci wewngatrznaczyniowej

U pacjentow z cukrzyca typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwieksza sie natychmiast po podaniu pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje sie
przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi dawkami. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato sie na koniec 4-tygodniowego okresu
leczenia, osiggajac przecietnie okoto 78 g/dobe. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem powodowato natychmiastowe zmniejszenie stezenia
glukozy w osoczu pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm dziatania empagliflozyny jest niezalezny od
czynnosci komérek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z czym wigze sie z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych
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wskaznikow oceny czynnosci komorek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-B, ang. Homeostasis Model Assessment— 8). Ponadto wyda-
lanie glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzato sie z ubytkiem tkanki ttuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwo-
wana podczas leczenia empagliflozyng wigze sie z diurezg, co moze przyczynic sie do trwatego i umiarkowanego zmniejszenia cisnienia krwi.

Empagliflozyna zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika dalszego. Moze to wptywac na kilka czynnosci
fizjologicznych, w tym miedzy innymi na: zwiekszenie sprzezenia zwrotnego kanalikowo-ktebuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewnatrzktebusz-
kowego, zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci uktadu wspotczulnego oraz zmniejszenie napiecia sciany
lewej komory serca, o czym Swiadczg nizsze wartosSci NT-proBNP i korzystny wptyw na przebudowe serca, ci$nienie napetniania i funkcje rozkur-
czowa.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekdw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego Jardiance w jednej lub kilku podgrupach po-
pulacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2.

Europejska Agencja Lekdw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego Jardiance we wszystkich podgrupach populacji
dzieci i mtodziezy w niewydolnosci serca.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Farmakokinetyka empagliflozyny zostata szeroko scharakteryzowana u zdrowych ochotnikdw oraz u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Po podaniu do-
ustnym empagliflozyna byta szybko wchtaniana, maksymalne stezenie w osoczu wystepowato przy medianie czasu tmasx 1,5 godziny po podaniu
dawki. Nastepnie stezenie w osoczu malato w sposéb dwufazowy, z szybka fazg dystrybucji i wzglednie wolng fazg koricowa. Srednie AUC stezenia
w 050CzU i Cmax W stanie stacjonarnym wynosity 1 870 nmol*h/li 259 nmol/I dla 10 mg empagliflozyny raz na dobe oraz 4 740 nmol*h/li 687 nmol/I
dla 25 mg empagliflozyny raz na dobe. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na empagliflozyne wzrastata w sposdéb zalezny od dawki. Parametry farmako-
kinetyczne empagliflozyny po podaniu jednorazowym i w stanie stacjonarnym byty podobne, co sugeruje liniowos¢ farmakokinetyki wzgledem
czasu. Nie byto znaczacych klinicznie réznic w farmakokinetyce empagliflozyny u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentdw z cukrzyca typu 2.

Podawanie 25 mg empagliflozyny po spozyciu wysokottuszczowego i wysokokalorycznego positku spowodowato nieznaczne zmniejszenie ekspozy-
cji; AUC zmniejszyto sie o okoto 16%, a Cmax 0 0koto 37% w pordwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Zaobserwowany wptyw positku na farmakoki-
netyke empagliflozyny nie zostat uznany za znaczacy klinicznie i empagliflozyna moze by¢ przyjmowana jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od
niego.

Dystrybucja

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

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

Eliminacja

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

Szczeqgdlne grupy pacjentow

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek (eGFR < 30-< 90 ml/min/1,73 m?2) oraz u pacjentow z niewy-
dolnosciag nerek/schytkowa niewydolnoscig nerek (SNN), AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio, o okoto 18%, 20%, 66% i 48%, w po-
réwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto podobne u pacjentéw z umiarkowanym
uposledzeniem czynnosci nerek i niewydolnoscig nerek/SNN i porownywalne z obserwowanym u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek. Mak-
symalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto o ok. 20% wieksze u pacjentdéw z tagodnym i ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu
z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze pozorny klirens empagliflozyny po podaniu doust-
nym maleje wraz ze zmniejszaniem sie wartosci eGFR, co prowadzi do zwiekszenia ekspozycji na lek.

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby wg klasyfikacji Childa-Pugha, AUC empagliflozyny byto
zwiekszone, odpowiednio, o okoto 23%, 47% i 75%, a Cmax, 0dpowiednio, 0 4%, 23% i 48% pordwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia
watroby.

Wskaznik masy ciata

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wskaznik masy ciata (BMI) nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke empagliflozyny. W analizie tej oszacowano, ze AUC byto 0 5,82%. 10,4% i 17,3% mniejsze u pacjentéw z BMI wynoszgcym, odpo-
wiednio, 30, 35, i 45 kg/m?, w poréwnaniu z pacjentami o BMI 25 kg/m?.

Ptec¢

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze pte¢ nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke empa-
gliflozyny.

Rasa
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Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej oszacowano, ze AUC jest 0 13,5% wieksze u pacjentdw rasy azjatyckiej z BMI wynoszacym
25 kg/m? niz u pacjentdw innych ras z BMI 25 kg/m?2.

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wiek nie wywiera znaczgcego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
empagliflozyny.
Dzieci i mtodziez

W pediatrycznym badaniu fazy 1 badano farmakokinetyke i farmakodynamike empagliflozyny (5 mg, 10 mg i 25 mg) u dzieci i mtodziezy w wieku
od > 10 do < 18 lat z cukrzyca typu 2. Zaobserwowane wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne byty takie same jak u dorostych uczest-
nikow.

Cukrzyca typu 2

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 tacznie z dietg i
aktywnoscig fizyczna:

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

= w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Niewydolnos¢ serca
Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca.

Cukrzyca typu 2

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentdw tolerujgcych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoscig eGFR = 60 ml/min/1,73 m?
i wymagajacych Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg

Niewydolnos¢ serca
Zalecana dawka to 10 mg empagliflozyny raz na dobe.

Wszystkie wskazania

Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub z insuling, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pochod-
nej sulfonylomocznika lub insuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii.

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

Uposledzenie czynnosci nerek

dostosowywania dawki w zaleznosci od wartosci eGFR lub CrCl.

>60
45 do <60
Cukrzyca typu 2
30 do <45@
<30
Niewydolnos¢ serca 220
(z cukrzyca typu 2 lub bez cukrzycy typu 2) <20

@ pacjenci z cukrzycg typu 2 i z potwierdzong chorobg sercowo-naczyniows.
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U pacjentéw z cukrzyca typu 2 skuteczno$¢ empagliflozyny w kontrolowaniu glikemii zalezy od czynnosci nerek. Aby zmniejszy¢ ryzyko sercowo-
naczyniowe, u pacjentéw z wartoscig eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m? dodatkowo do standardowego leczenia nalezy stosowa¢ 10 mg empagliflo-
zyny raz na dobe (patrz: tabela ponizej). Ze wzgledu na to, ze skutecznos¢ empagliflozyny w zmniejszaniu glikemii jest mniejsza u pacjentow z umiar-
kowanym uszkodzeniem nerek i prawdopodobnie nieobecna u pacjentéw z ciezkim uszkodzeniem nerek, jesli konieczna jest dalsza kontrola glike-
mii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych produktéw leczniczych obnizajacych stezenie glukozy. W tabeli ponizej umieszczono informacje dotyczace

Tabela 21. Zalecenia dotyczgce dostosowywania dawki empagliflozyny w zaleznosci od wartosci eGFR lub CrCl.

Rozpocza¢ od dawki 10 mg empagliflozyny.

U pacjentdw tolerujacych dawke 10 m empagliflozyny
i wymagajacych dodatkowej kontroli glikemii dawke
mozna zwiekszy¢ do 25 mg empagliflozyny.
Rozpoczac¢ od dawki 10 mg empagliflozyny®.

Kontynuowac stosowanie dawki 10 mg empagliflozyny
u pacjentow, ktdrzy juz przyjmuja produkt leczniczy Jar-
diance.

Rozpocza¢ od dawki 10 mg empagliflozyny.

Kontynuowac stosowanie dawki 10 mg empagliflozyny
u pacjentoéw, ktdrzy juz przyjmuja produkt leczniczy Jar-
diance.

Nie zaleca sie stosowania empagliflozyny.
Zalecana dawka dobowa to 10 mg emgagliflozyny.

Nie zaleca sie stosowania empagliflozyny.

W przypadku leczenia niewydolnosci serca u pacjentow z cukrzycg typu 2 lub bez cukrzycy typu 2 stosowanie dawki 10 mg empagliflozyny mozna
rozpoczaé lub kontynuowac leczenie do warto$ci eGFR réwnej 20 ml/min/1,73 m2 lub warto$ci CrCl réwnej 20 ml/min.
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Nie nalezy stosowac empagliflozyny u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (SNN), ani u pacjentéw dializowanych. Nie ma wystarczajacych
danych, aby uzasadni¢ stosowanie w tej grupie pacjentéw.

Uposledzenie czynnosci wgtroby

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

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki w zaleznosci od wieku pacjenta. U pacjentéw w wieku 75 lat i starszych nalezy wzigé pod uwage zwiek-
szone ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndow).

Dzieci i mtodziez

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

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

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza.

Kwasica ketonowa

U pacjentdw z cukrzycg leczonych inhibitorami SGLT2, w tym empagliflozyna, zgtaszano rzadkie przypadki kwasicy ketonowej, w tym przypadki
zagrazajgce zyciu i zakonczone zgonem. W niektérych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia
glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/I (250 mg/dl). Nie wiadomo, czy zastosowanie wiekszych dawek empagliflozyny zwieksza ryzyko kwasicy ketono-
wej.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych objawdw, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bél brzu-
cha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splgtanie, niezwykte zmeczenie lub sennos¢. W razie wystagpienia takich objawdw nalezy niezwtocznie
zbadac pacjentow, czy nie wystepuje u nich kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwaé leczenie empagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem kwasicy ketonowe;j.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdw chirurgicznych lub ostrych ciezkich choréb. U tych pacjentéw
zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych. Preferowane jest oznaczanie stezenia ciat ketonowych we krwi, niz w moczu. Leczenie empagli-
flozyna mozna wznowi¢, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie.

Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace pacjenta do kwasicy ketonowej.

Do pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy ketonowej zalicza sie osoby z matg rezerwa czynnosciowa komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca
typu 2 i matym stezeniem peptydu C lub pézno ujawniajgcg sie cukrzycg autoimmunologiczng dorostych- ang. latent autoimmune diabetes in adults
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- LADA lub pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzgcymi do ograniczenia przyjmowania pozywienia lub z ciez-
kim odwodnieniem pacjentéw, ktérym zmniejszono dawke insuliny oraz pacjentow ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostre;j
choroby, zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac inhibitory SGLT2.

Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentdw, u ktérych wczesniej wystapita kwasica ketonowa podczas stosowania inhibitora
SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usunieto inng wyrazng przyczyne.

Produktu leczniczego Jardiance nie nalezy stosowaé w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 1. Dane z programu badan klinicznych u pacjentow
z cukrzyca typu 1 wykazaty zwiekszone, czeste wystepowanie kwasicy ketonowej u pacjentow leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg i 25 mg
jako uzupetnienie insuliny w poréwnaniu z placebo.

Niewydolno$¢é nerek

We wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentéw z wartoscig eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m2 lub CrCl <60 ml/min dawka dobowa empagliflozyny jest
ograniczona do 10 mg. Nie zaleca sie stosowania empagliflozyny w przypadku wartosci eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m2lub CrCl ponizej 30 ml/min.

We wskazaniu niewydolnos¢ serca nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Jardiance u pacjentéw z wartoscig eGFR <20 ml/min/1,73 m2.

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

Monitorowanie czynnosci nerek
Zaleca sie ocene czynnosci nerek w nastepujgcy sposoéb:
= Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz na rok.

= Przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednoczesnie stosowanym produktem leczniczym, ktéry moze mieé niekorzystny wptyw na
czynnos¢ nerek.

Ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndw

Z uwagi na mechanizm dziafania inhibitorow SGLT2, diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii moze spowodowac nieznacznie zmniejszenie ci-
$nienia krwi. W zwigzku z tym nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw, dla ktorych taki spadek cisnienia krwi spowodowany przez empagliflozyne
mogtby stanowic zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu krazenia, pacjenci stosujacy leczenie przeciwnadcisnieniowe z epi-
zodami niedocisnienia w wywiadzie lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat.

W przypadku standw, ktére moga prowadzi¢ do utraty ptyndw przez organizm (np. choroba przewodu pokarmowego) zaleca sie doktadne monito-
rowanie stanu nawodnienia (np. badanie przedmiotowe, pomiar ci$nienia krwi, testy laboratoryjne wtacznie z oznaczeniem hematokrytu) i stezenia
elektrolitdw u pacjentdéw przyjmujacych empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empagliflozyng do czasu wyréwnania
utraty ptynow.

Pacjenci w podesztym wieku
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Wptyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diurezg osmotyczng, co moze mie¢ wptyw na stan nawodnienia. Pacjenci
w wieku 75 i wiecej lat mogg by¢ w wiekszym stopniu zagrozeni wystgpieniem zmniejszenia objetosci ptyndw. Wieksza liczba takich pacjentéw
leczonych empagliflozyng miata dziatania niepozadane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci ptyndw w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
placebo. W zwigzku z tym nalezy zwracac szczegdlng uwage na przyjmowang objetos$¢ ptyndw w razie jednoczesnego podawania z produktami
leczniczymi moggcymi prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptyndw (np. leki moczopedne, inhibitory ACE).

Powiktane zakazenia drég moczowych

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

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow ptci zenskiej i meskiej z cukrzyca
przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i moggce zagrazac zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i anty-
biotykoterapii.

Pacjentom nalezy zalecic¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystgpi u nich zespot objawow, takich jak bol, wrazliwos¢ na dotyk, rumien lub obrzek
w okolicy zewnetrznych narzadow pfciowych lub krocza, z jednoczesng gorgczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietac o tym, ze martwicze zapa-
lenie powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzaddw uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystgpienie zgo-
rzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Jardiance i niezwtocznie rozpoczac leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne
opracowanie zmian chorobowych).

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

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

Uszkodzenie watroby

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

Zwiekszenie wartosci hematokrytu

Obserwowano zwiekszenie wartosci hematokrytu podczas leczenia empagliflozyna.
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Przewlekta choroba nerek

Istnieje doswiadczenie dotyczace stosowania empagliflozyny w leczeniu cukrzycy u pacjentow z przewlekta chorobg nerek (eGFR
> 30 ml/min/1,73 m?) z albuminurig i bez albuminurii. Leczenie empagliflozyng moze by¢ bardziej skuteczne u pacjentéw z albuminuria.

Choroba naciekowa lub kardiomiopatia takotsubo
Nie prowadzono specyficznych badan u pacjentéw z chorobg naciekowa lub kardiomiopatia takotsubo. Z tego powodu nie okreslono skutecznosci
u tych pacjentéw.

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

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

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

Laktoza

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

Sod
Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Nie okreslono.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



71 AESTIMO

6.1 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Jardiance nie jest objety finansowaniem w warunkach polskich we wniosko-

wanym wskazaniu (MZ 22/08/2022).

Produkt leczniczy Jardiance jest refundowany w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u dorostych
pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowga lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie obja-
wami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach
z grupy betaadrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow (MZ

22/08/2022).

7 Rekomendacji agencji HTA

7.1  Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Jardiance nie byt dotychczas oceniany przez AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

7.2  Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego na-
Jardiance w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzu-

towa (1.50) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technolo-

gii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

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

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

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).
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Odnaleziono pozytywng rekomendacje francuskiej agencji Haute Autorite de Sante (HAS), mieszang
(pozytywna dla 3 z 4 wyrdznionych subpopulacji pacjentéw) rekomendacje niemieckiej agencji Institute
fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) oraz informacje o rekomendacjach
bedgcych w trakcie przygotowywania na stronach agencji Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC) oraz National Institute for Health and Care

Excellence (NICE). Wyniki wyszukiwania podsumowano w tabeli ponize;j.

Data ostatniego wyszukiwania: 20.10.2022 r.

Tabela 22. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla stosowania
produktu leczniczego Jardiance u pacjentdw z niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie
obnizong frakcjg wyrzutowa.

Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

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

Pharmaceutical
Benefits Advisor:
Australia f ) y - - -
Committee

(PBAC)

All Wales Medi-
Walia cines Strategy - - -
Group (AWMSG)

Rekomendacja w trakcie przygotowania.

f(fragfjlzr;?g?zg;- Wskazanie dotyczy pacjentdw z niewydolnoscia serca bez
Kanada no/ogigs in Health - bd. wzgledu na wielkos¢ frakeji wyrzutowe;j.
(CADTH) Przewidywana data publikacji rekomendacji: nieznana

(po 28 pazdziernika 2022 r.).

Haute Autorité de
Francja Sainté 03.06.2022 .
(HAS)

Zezwolenie na wczesniejszy dostep do terapii u pacjentow
z objawowa PNS z LVEF > 40% (HAS 2022).

Scottish Medicines

Szkocja Consortium - bd. . L L
(SMC) Przewidywana data publikacji rekomendacji: nieznana.

Rekomendacja w trakcie przygotowania.

National Institute

Wielka for Health Rekomendacja w trakcie przygotowania.
. and Care Excel- - bd.
Brytania lence Przewidywana data publikacji rekomendacji: nieznana.
(NICE)
Subpopulacje chorych z PNS z LVEF > 40%:
Niemcy Institut fir Qualitat 29.06.2022r. = bez przewlektej choroby nerek i bez cukrzycy typu ll,

und Wirtschaftlich- i
= 7 przewlektg chorobg nerek i z cukrzyca typu Il,
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Organizacja
(skrét nazwy)

keit im Gesund- = z przewlektg chorobg nerek i bez cukrzycy typu Il (IQWIG
heitswesen 2022).
(lIQWiG)

Subpopulacja chorych z PNS z LVEF > 40% z cukrzycg typu Il
i bez przewlektej choroby nerek (zastosowang w badaniu te-
rapie choréb wspétistniejgcych i objawdw towarzyszacych
uznano za nieoptymalna; IQWIG 2022).

Kraj Data Rekomendacja Uwagi

National Centre for
Irlandia  Pharmacoeconom- - - -
ics (NCPE)

European Network

for Health Technol-
Europa - - -
ogy Assessment

(EUnetHTA)

W dniu 03.06.2022 r. eksperci francuskiej agencji HAS uznali, ze terapia empagliflozyng spetnia warunki
co do wczesniejszego dostepu do terapii u pacjentéw z objawowg przewlekta niewydolnoscia serca

7 LVEF > 40%, tj.:

e schorzenie to jest ciezkie i uposledzajgce oraz czesto stanowi przyczyne hospitalizacji i zgonow,

e dostepne terapie wykazujg jedynie ograniczong skutecznos¢, a poziom wiarygodnosci aktual-
nych zalecen jest niski,

e choroba jest powazna i powodujgce inwalidztwo, brak jest odpowiedniego leczenia, przez co
nie mozna odroczy¢ wdrozenia terapii,

e produkt leczniczy Jardiance jest innowacyjny, poniewaz reprezentuje nowg metode leczenia ob-
jawowe] przewlektej niewydolnosci serca z LVEF > 40%, przynoszacg istotng zmiane pacjentom
w zakresie leczenia pod wzgledem skutecznosci. Lek ma witasciwy plan rozwoju i zaspokaja ist-

niejaca potrzebe medyczna.

Eksperci na podstawie korzystnych wynikow badania EMPEROR-Preserved dotyczacych skutecznosci
oraz akceptowalnego, typowego dla tej grupy lekéw profilu bezpieczenstwa, zdecydowali o zezwoleniu

na wczesniejszy dostep do terapii Jardiance w tej populacji pacjentéw (HAS 2022).

W dniu 29.06.2022 r. eksperci niemieckiej agencji IQWIG opublikowali dokument, w ktérym oceniono
zastosowanie produktu leczniczego Jardiance u pacjentéw z tagodnie obnizong lub zachowang frakcjg
wyrzutowsa (tj. LVEF > 40%) jako leczenia dodanego do optymalnej terapii standardowej, obejmujgcej

leczenie specyficzne dla chordb i standw wspdtistniejgcych u danego pacjenta, np. nadcisnienie tetnicze,
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zaburzenia rytmu serca, choroba wiencowa, cukrzyca, hipercholesterolemia i objawy towarzyszgce. Te-
rapie oceniano na podstawie wynikow badania EMPEROR-Preserved, ze wzgledu na niejednorodng od-
nosnie chordéb wspdtistniejgcych populacje zdecydowano o wyrdznieniu 4 supopulacji na podstawie
wspofistnienia cukrzycy typu Il oraz przewlektej choroby nerek. Wskazano, ze wtasciwa optymalna tera-
pia zostata wdrozona tylko u chorych bez wspdtistniejgcej cukrzycy i przewlektej choroby nerek. U pa-
cjentow z wspdtistniejgca przewlekta choroby nerek z/bez cukrzycy istniejg watpliwosci co do wdrozone;j
terapii ze wzgledu na brak zastosowania inhibitoréw SGLT-2 w leczeniu przewlektej choroby nerek.
W przypadku subpopulacji z obecng cukrzycg, lecz bez przewlektej choroby nerek uznano, ze nie wdro-
zono optymalnej terapii i przez to nie mozna byto wykazac¢ dodatkowej korzysci w tej populacji. Pomimo
tych ograniczen i braku informacji co do wielkosci poszczegdlnych wyrdznionych subpopulacji, uznano
za zasadne, by do oceny korzysci z leczenia wykorzystano wyniki dla catej populacji badania EMPEROR-
Preserved. Wskazano, ze ze wzgledu na patogeneze przewlektej choroby nerek mozna zaktadaé, ze po-
pulacje pacjentdow z cukrzyca typu Il i przewlektg chorobg nerek pokrywajg sie w duzym stopniu. Oznacza
to, ze subpopulacja, w ktérej nie wdrozono odpowiedniej terapii porownawczej, stanowi najprawdopo-
dobniej stosunkowo niewielki odsetek catej populacji badania. Zatozenie to znalazto potwierdzenie
w analizach podgrup dla pacjentéw z i bez cukrzycy oraz dla pacjentéw z i bez przewlektej choroby nerek
- wykazano tam wystarczajgco spodjne efekty w poréwnaniu z catg populacjg. Dodatkowo stwierdzono,
ze dostepne analizy dla oceny bezpieczeristwa nie obejmowaty catego okresu obserwacji badania, co

wprowadzito dodatkowa niepewnosé (IQWIG 2022).

Ogodtem wskazano na dodatkowg korzy$é z zastosowania empagliflozyny odnosnie ryzyka hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca oraz ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych. Zwrécono
uwage na wyzsze ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego (jedynie u kobiet), jednak uznano, ze
efekt ten nie przewaza nad pozytywnym efektem odnosnie hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Podsumowujac, wykazano niewymierng dodatkowg korzys¢ z zastosowania empagliflozyny jako terapii

dodanej do optymalnego leczenia w subpopulacjach chorych z PNS z LVEF > 40%:

e bez przewlektej choroby nerek i bez cukrzycy typu |l
e 7 przewlektg chorobg nerek i z cukrzyca typu ll,

e 7z przewlektg chorobg nerek i bez cukrzycy typu Il.

Dodatkowej korzysci nie wykazano w czwartej z wyréznionych subpopulacji — u chorych z cukrzyca typu

Il i bez przewlektej choroby nerek (IQWIG 2022). 15 wrzesnia 2022 r. Gemeinsamer Bundesausschuss
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(G-BA) wydato decyzje o finansowaniu leku Jardiance w populacji pacjentéw z HFpEF (LVEF > 50%) oraz
HFmrEF (LVEF > 40 do 49%) (G-BA 2022).
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8 Dobér komparatoréw

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

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

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

przez oceniang technologie.

Najnowsze wytyczne europejskie i amerykanskie u chorych z HFpEF (LVEF > 50%) podkreslajg koniecz-
nos$¢ optymalnej terapii choréb wspdtistniejgcych (takich jak nadcisnienie tetnicze czy migotanie przed-
sionkdw) i eliminowanie czynnikdw ryzyka. W kontroli objawdw zalecane jest stosowanie diuretykéw.
Wytyczne amerykanskie zalecajg stosowanie u tej grupy pacjentéw inhibitorow SGLT2 oraz rozwazenie
wtgczenia takich grup lekow jak MRA, ARB lub ARNI (nierefundowane w Polsce) — szczegdlnie u chorych

z nizszymi wartosciami frakcji wyrzutowej (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA 2022).

Zalecenia dla chorych z HFmrEF (LVEF 41-49%) sg podobne do terapii pacjentéw z HFrEF i obejmujg takie
grupy lekow jak diuretyki, beta blokery, ARNI (nierefundowane w Polsce), ACEI/ARB i MRA (ESC-HFA
2021, AHA-ACC-HFSA 2022). Dodatkowo wytyczne amerykanskie z 2022 r. zalecajg stosowanie inhibito-
row SGLT2 (flozyn) (AHA-ACC-HFSA 2022).

Postepowanie przedstawione powyzej zatem stanowi optymalne leczenie standardowe (SoC, ang. Stan-
dard of Care). Tak okreslone postepowanie znajduje réwniez odzwierciedlenie w populacji badania EM-
PEROR-Preserved. gdzie znaczna wiekszos¢ (> 90%) pacjentdw chorowata réwniez na nadcisnienie tet-
nicze, u ok. potowy wspdtistniato migotanie przedsionkdw, a u prawie 50% cukrzyca. W zwigzku z cho-
robami wspdtistniejgcymi zdecydowana wiekszos$¢ pacjentdw przyjmowata odpowiednie leki, sposrod
ktérych najczesciej stosowane byty beta blokery (> 85% pacjentéw w obu grupach), inhibitory uktadu
renina-angiotensyna (ACEI/ARB) z/bez inhibitora neprylizyny (> 80% chorych w obu grupach) oraz sta-
tyny (prawie 70% chorych w obu grupach; Anker 2021). Szczegétowe dane dotyczgce leczenia otrzymy-

wanego przez chorych w badaniu EMPEROR-Preserved przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 23. Leczenie stosowane przez pacjentéw badania EMPEROR-Preserved (Anker 2021).

EMPA + SoC PBO + SoC
Grupa lekdw (N =2997) (N =2991)
Beta blokery 2598 (86,7%) 2569 (85,9%)
ACEI/ARB z/bez inhibitora neprylizyny 2428 (81,0%) 2404 (80,4%)
Statyny 2042 (68,1%) 2089 (69,8%)
Kwas acetylosalicylowy 1240 (41,4%) 1272 (42,5%)
MRA 1119 (37,3%) 1125 (37,6%)
Glikozydy nasercowe 293 (9,8%) 263 (8,8%)
Sakubitryl/walsartan 65 (2,2%) 69 (2,3%)

Stosowanie inhibitoréw SGLT2 zalecane jest przez najnowsze wytyczne AHA, ACC i HFSA obnizaniu liczby
hospitalizacji i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych z HFpEF i HFmrEF (AHA-ACC-
HFSA 2022). Zgodnie z wytycznymi empagliflozyna stanowi zatem terapie dodang (add-on) do optymal-
nego leczenia standardowego (SoC, z ang. standard of care), zatem alternatywnym postepowaniem be-

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

sowane w badaniach celem zaslepienia empagliflozyny).
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9 Dobér punktédw koricowych

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

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

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Zdiagnozowanie niewydolnosci serca jest obarczone niekorzystnym rokowaniem i wysokim wskaznikiem
Smiertelnosci. Jak wskazujg wytyczne EMA podstawowym celem leczenia niewydolnosci serca pozostaje
zmniejszenie smiertelnosci i z tego wzgledu w analizie konieczne jest uwzglednienie oceny, rekomendo-

wanego wytycznymi, przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival), ocenianego bezposrednio po-

przez ogélng liczbe zgondw i liczbe zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) lub w ramach ztozo-

nych punktéw koricowych (EMA 2017) np. obejmujgcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub

hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca (HF).

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

tej liczby hospitalizacji z przyczyn CV.

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

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

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

Walk Test) (EMA 2017).

Istotne jest rowniez uwzglednienie w ocenie parametrow odnoszgcych sie do dobrostanu chorego, tj.
punktéw koncowych typu PROs. Nalezy do nich m.in. ocena jakosci zycia, ktorg nalezy przeprowadzic¢ z
uzyciem powszechnie akceptowanych kwestionariuszy i skal np. kwestionariusza oceny kardiomiopatii

KCCQ (z ang. The Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) (EMA 2017), CHQ-SAS (z ang. Chronic
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Heart Failure Questionnaire Self-Administered Standardized format) czy ocene poprawe stanu kli-

nicznego wg skali Clinical Congestion Score.

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

objetosci ptynow.

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

GRADE (Atkins 2004).

Tabela 24. Podsumowanie wyboru punktéw korcowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

. Kategoria wg wytycz- . — .
Punkt koricowy nych AOTMIT Kategoria GRADE Uzasadnienie/Uwagi
Przezycie/smiertel-
nos¢ — zgony (bez ’ ) e jednostka chorobowa obarczona wysokg smiertel-
wzgledu na przyczyne, P,uhkt koncowy 'StOt”Y noscia, zaréwno z uwagi na chorobe podstawowa,
CerCOWO-NACZYNIOWE klinicznie, odnoszacy sie Krytyczny jak i jej powiktania
i Y ’ do $miertelnosci.
z powodu niewydolno- e wskazywany jako cel leczenia w wytycznych
Sci serca)
T, Punkt koricowy istotny
H |
aﬁg;ﬁztléiq'i;\(/\;zy;}/ klinicznie, odnoszacy sie
v) ) PO™ 4o przebiegu i/lub nasi- Krytyczny
wodu zaostrzenia HF, o )
, lenia jednostki chorobo-
ogotem) wej
e punkt istotny klinicznie w opinii ekspertéw klinicz-
Punkt korncowy istotny nych
Ztozone punlﬁty kort- kl|n|czn|e., odn'oszacy 5|'e; e bezposredni zwigzek z jednym z gtéwnych celow le-
cowe obeJmu'Jqlce 21z do'prlzeb|egu {/Iub nasi- Krytyczny czenia wskazywany w wytycznych
w/w wynikow lenia jednostki chorobo-
wei ® zwigzek ze $miertelnosciag
.
. ) ® zwigzek z jakoscig zycia
Punkt korncowy istotny
. klinicznie, odnoszacy sie
SE?& Zvv\cekéir?czg\:]vycci do przebiegu i/lub nasi- Krytyczny
P ¥ lenia jednostki chorobo-
wej.
) , Punkt koricowy istotny e istotna jest ocena toksycznosci i tolerancji wniosko-
Bezpieczenstwo Krytyczny

Jardiance (empagliflozyna)

klinicznie.

wanej terapii
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Punkt koricowy istotny ® bezposredni zwigzek z jednym z celéw leczenia
Jako$¢ zycia klinicznie, odnoszacy sie Krytyczny wskazywany w wytycznych
do jakosci zycia. e punkt koricowy typu PROs
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10 Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Jardiance w leczeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci serca z zachowang lub
tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence
Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w da-
nym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins

2022).

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

schemat PICOS:

Tabela 25. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
o wiek < 18r.z.
Doroéli z przewlektg niewydolnoscig serca o przewlekta niewydolnoéé serca ze
z zachowana lub tagodnie obnizong frakcja zredukowana frakcja wyrzutowa, tj.
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) LVEF <40%;
Populacja oraz utrzymujacymi sig objawami choroby w e ostra (acute) i/lub niewyréwnana

(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Jardiance (empagliflozyna)

klasie II-IV NYHA, u ktérych poziom NT-pro-
BNP wynosi > 300 pg/ml oraz potwierdzono w
badaniu echokardiogramem strukturalng cho-
robe serca (powiekszenie lewego przedsionka
i/lub przerost lewej komory)

Empagliflozyna (EMPA), stosowana w dawce
10 mg raz na dobe, dodana do dotychczas
stosowanego, optymalnego leczenia standar-
dowego (SoC, ang. Standard of Care)

niewydolnos¢ serca;

e niewydolnosc¢ serca przebiegajaca
bezobjawowo (NYHA 1)

e obecnos¢ przeciwwskazan okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego
e empagliflozyna w dawce 25 mg

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

o stosowanie lekdw/terapii
eksperymentalnych
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e brak kontynuacji SoC, istotna zmiana

Kontynuacja dotychczas stosowanego, opty- w zakresie SoC

malnego leczenia standardowego (SoC) +/-
placebo

Komparatory

(C. z ang. Comparison) e stosowanie lekéw/terapii

eksperymentalnych

Skutecznosé:

e zgony (bez wzgledu na przyczyne, sercowo-
naczyniowe, z powodu niewydolnosci
serca);

e hospitalizacje i wizyty ambulatoryjne (z

® badania nieukierunkowane na ocene
powodu zaostrzenia HF, ogétem);

punktow koncowych o najwiekszej
e pogorszenie niewydolnosci serca i nasilenie  istotnosci klinicznej, tj. badania, w ktérych |-

jej objawodw; rzedowy (gtdowny) punkt korncowy byt inny
Punkty koricowe/Miary efek- o jakoé¢ 2ycia | objawy choroby; niz 21 z wymienionych (lub w przypadku
téw zdrowotnych ztozonych I-rzedowych punktéow koncowych,

® pogorszenie czynnosci nerek i zmiana

> nie zawierat zadnego z wymienionych): zgon
wartosci eGFR;

niezalezny od przyczyny, zgon z przyczyny
® nowe rozpoznanie cukrzycy u chorego ze sercowo-naczyniowej, hospitalizacja/wizyta,
stanem przedcukrzycowym; jakos¢ zycia®

(0. z ang. Outcomes)

e ztozone punkty koricowe obejmujace >1 z o farmakokinetyka lub farmakodynamika leku
w/w wynikdw;

e sktadowe ztozonych punktéw korcowych;
e inne surogatowe punkty koncowe.

Bezpieczenistwo

e badania wtérne (przeglady badan,

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

z wyjatkiem tzw. ,research letters”,

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

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

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

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang. Study design)

e Doniesienia konferencyjne (postery,

abstrakty, prezentacje), prezentujace
dodatkowe, tj. nieuwzglednione e analizy ekonomiczne, wyniki modelowania

matematycznego przebiegu choroby i/lub
wynikéw leczenia

w publikacjach, wyniki badan, ktdre spetnity
wszystkie pozostate kryteria wtgczenia
do analizy ® badania, ktérych wynikéw nie opublikowano
w formie petnotekstowego artykutu
A zgodnie zaakceptowang przez AOTMIT (AWA Forxiga 2020) metodyka analizy klinicznej przedstawionej dla innego leku z grupy SGLTi w le-
czeniu chorych z niewydolnoscig serca (AKL Forxiga 2020), do przegladu systematycznego badan pierwotnych kwalifikowano wytgcznie te
badania kliniczne, w ktérych I-rzedowym (gtéwnym) punktem koricowym byt punkt koricowy klinicznie istotny w leczeniu HF (wynik, lub
ztozony punkt koricowy zawierajacy jako sktadowa zgon niezalezny od przyczyny, zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, hospitalizacje/wi-
zyte lub jakos¢ zycia).
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Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

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

10.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Jardiance w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

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

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Jardiance, analize nalezy przepro-
wadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przypadku, gdy zastosowanie
whnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wy-
dtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W przypadku,
gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk
Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonaé¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-

niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe]

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



84 AESTIMO

ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Jardiance powinna uwzgledni¢ dwa alterna-
tywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Jardiance
jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkow publicznych we wnioskowanym wska-
zaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Jardiance w wykazie
lekéw refundowanych w populacji chorych na objawowg przewlektg niewydolnos¢ serca z zachowang

lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Jardiance. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw
klinicznych nalezy oszacowaé przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresdli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematow leczenia przewlektej niewydolnosci serca
z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktu-
alne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskigj
praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertdw klinicznych. Ostatnim etapem analizy
wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wy-
datkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkdw publicznych w scenariuszach
porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)

wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtownych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny

technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
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sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonaé z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cja obejmuja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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11 Zataczniki

11.1 Klasyfikacja sity zalecern w odnalezionych wytycznych klinicznych

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

Jakos¢ dowoddw naukowych i klasy rekomendacji okreslono wedtug nastepujgcych kryteriéw przedsta-

wionych w tabeli ponizej.

Tabela 26. Klasyfikacja jakosci dowoddw naukowych i klas rekomendacji wg ESC/HFA (ESC-HFA 2021).

Klasa rekomendacji

Poziom dowoddéw naukowych
(Classes of redommendations)

(LoE, z ang. Level of Evidence)
| — dowody naukowe i/lub powszechna zgoda co do skutecznosci, uzytecznosci, korzysci wy-
nikajgcych z danej interwencji — interwencja rekomendowana/wskazana

Il — niejednoznaczne dowodyln_aulliowe |/Iu? _r(zjznlcg_w oplmacb ekspertéw co do uzyteczno- A —dane pochodzace z wielu badari RCT lub
$ci, skutecznosci danej interwencji meta-analiz
lla — dowody naukowe/opinie ekspertéw wskazujg na uzyteczno$¢, skutecznosé danej inter-

B — dane pochodzace z jednego badania RCT
wencji — interwencja powinna by¢ rozwazona

lub duzych badan bez randomizacji

llb — dowody naukowe/opinie ekspertéw nie wskazujg jednoznacznie na uzyteczno$¢, sku- Cb—go?ssn;usl Optm” eksk;iertow r']/'”b, m:{Ych
tecznos¢ danej interwencji — interwencja moze by¢ rozwazona adan, badan retrospektywnych, rejestrow

Il — dowody naukowe i/lub powszechna zgoda co do braku skutecznosci, uzytecznosci, a w
pewnych przypadkach mozliwa szkodliwos¢ interwencji— interwencja nierekomendowana

11.1.1 American Heart Association (AHA), American College of Car-
diology (ACC) i Heart Failure Society of America (HFSA)

Jakos$¢ dowoddw naukowych i klasy rekomendacji okreslono wedtug nastepujgcych kryteriéw przedsta-

wionych w tabeli ponize;.

Tabela 27. Klasyfikacja jakosci dowoddw naukowych i klas rekomendacji wg ACC/AHA (AHA-ACC-HFSA

2022).
Klasa rekomendacji Poziom dowoddéw naukowych
(CoR, z ang. Classes of redommendations) (LoE, z ang. Level of Evidence)
1 (rekomendacja silna) — korzysci znacznie przewazajg nad ryzykiem. A
Sugerowane sformutowania wytycznych: = wysokiej jakosci dowody z > 1 badania
= interwencja rekomendowana RCT
= interwencja wskazana/uzyteczna/skuteczna/korzystna = meta-analizy wysokiej jakosci badan RCT
= interwencja powinna by¢ stosowana/podawana/itp. = 1 lub wigcej badania RCT, ktochh wynik
) ) . . potwierdzono w wysokiej jakosci bada-
= w przypadku poréwnan z alternatywna interwencjg:

niach rejestrowych

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
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Klasa rekomendacji
(CoR, z ang. Classes of redommendations)

o interwencja A jest rekomendowana/wskazana preferencyjnie w stosunku do
interwencji B

o interwencja A powinna by¢ wybierana, jesli alternatywa jest interwencja B

2a (rekomendacja umiarkowana) — korzysci przewyzszajg ryzyko.
Sugerowane sformutowania wytycznych:

= stosowanie interwencji jest uzasadniony
= interwencja moze by¢ uzyteczna/skuteczna/korzystna
= w przypadku porownan z alternatywng interwencja:

o interwencja A jest prawdopodobnie rekomendowana/wskazana preferencyj-
nie w stosunku do interwencji B

o uzasadniony jest wybor interwencji A, jesli alternatywng jest interwencja B
2b (rekomendacja staba) — korzysci przewyzszajg lub réwnowazg ryzyko.
Sugerowane sformufowania wytycznych:
= stosowanie interwencji moze by¢ uzasadnione
= interwencja moze by¢ rozwazona

= uzytecznosé/skuteczno$é interwencji jest nieznana/niejednoznaczna/niepewna
lub niewystarczajaco dobrze zbadana

3 (rekomendacja umiarkowana) — brak korzysci wynikajacych z zastosowania interwencji, ko-
rzysci rowne ryzyku

(rekomendacja ogdtem wydawana jedynie dla LoE A/B)

Sugerowane sformufowania wytycznych:

= interwencja nie jest rekomendowana

= interwencja nie jest wskazana/uzyteczna/skuteczna/korzystna

= interwencja nie powinna by¢ stosowana/podawana/itp.

4 (rekomendacja silna) — ryzyko przewaza nad korzysciami.

Sugerowane sformutowania wytycznych:

= interwencja jest potencjalnie szkodliwa

= interwencja szkodzi

= interwencja jest powigzana z nadmierng chorobowoscig/smiertelnoscig

= interwencja nie powinna by¢ stosowana/podawana/itp.

AESTIMO

Poziom dowodéw naukowych
(LoE, z ang. Level of Evidence)

B-R
= dowody umiarkowanej jakosci z 1 lub
wiecej badan RCT
= meta-analizy badan RCT o umiarkowa-
nej jakosci

B-NR
= dowody umiarkowanej jakosci z 1 lub
wiecej wiasciwie zaprojektowanych i po-
prawnie przeprowadzonych badan bez
randomizacji, obserwacyjnych lub reje-
strowych

= meta-analizy w/w badan
C-LD
= badania RCT lub bez randomizacji obser-
wacyjne lub obserwacyjne z ogranicze-
niami dotyczacymi projektu oraz wyko-
nania

= meta-analizy w/w badan

= badania w zakresie nauk podstawowych
(fizjologiczne/mechanistyczne) prowa-
dzone u ludzi

C-EO
= konsensus opinii ekspertow na podsta-
wie praktyki klinicznej

Klasa rekomendacji i poziom dowoddw naukowych sg oceniane niezaleznie i moga by¢ dowolnie parowane.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca z zachowang
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11.2 Terapie finansowane w leczeniu PNS

AESTIMO

Ze wzgledu na liczbe produktéw leczniczych refundowanych w leczeniu PNS w niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie informacje dotyczgce lekdw

stanowigcych podstawe limitu w grupach limitowych: 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone, 45.0, Antagonisci

angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone, 40.0, Leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego, 37.0, Leki moczopedne —

petlowe, 38.0, Antagonisci aldosteronu — spironolakton. Ponadto, w przypadku grupy limitowej 45.0 dodano sposdb finasowania produktu jednosktadni-

kowego Avasart.

Tabela 28. Terapie finansowane w leczeniu PNS — leki stanowigce podstawe limitu w grupach limitowych (zatgcznik A do Obwieszczenia MZ; MZ
22/08/2022).

Substancja czynna

Ramiprilum

Amlodipinum + Valsarta-
num

Jardiance (empagliflozyna)

Nazwa po-
sta¢ i dawka opakowania

Vivace 10
mg, tabl.,
10 mg

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

Zawartosc

30 szt.

28 szt.

Wvsokosé li-
Urzedowa Cena yso.osc !
- Cena de- mitu
Grupa limitowa cena  hurtowa . .
taliczna  finansowa-
zbytu brutto .
nia
44.0, Inhibitory
konwertazy an-
giotensyny- pro- 15,55 16,33 21,10 21,10
dukty jednosktad-
nikowe i ztozone
45.0, Antagonisci
angiotensyny |-
produkty jedno- 13,11 13,77 18,02 18,02

sktadnikowe i zto-
zone

Zakres wskazan
objetych refunda-
cja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dziert wydania de-

cyzji
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oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Zakres wskazan po-
zarejestracyjnych
objetych refunda-

cja
przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL-

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

przypadkach innych

niz okreslone w
ChPL- u dzieci do
18 roku zycia

Poziom od-
ptatnosci

ryczatt

30%

Wysokos¢ doptaty
Swiadczenio-
biorcy

12,80

541
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Wysokos¢ li- , Zakres wskazan po-
a4 Urzedowa Cena ) Zakres wskazan ; . .
. Nazwa po- Zawartos¢ . Cena de- mitu . zarejestracyjnych Poziom od-
Substancja czynna . . Grupa limitowa cena  hurtowa . . objetych refunda- . L .
sta¢ i dawka opakowania taliczna  finansowa- . objetych refunda-  ptatnosci
zbytu brutto . cja .
nia cja
nadcisnienie tetni-
cze inne niz okre-
45.0, Antagonisci We wszystkich za- s'Ion'e w ChPL- U
. . dzieci do 6 roku zy-
Avasart, angiotensyny Il- rejestrowanych cia przewlekta cho-
Valsartanum tabl. powl., 28 szt. produkty jedno- 20,20 21,21 25,46 18,02 wskazaniach na P o 30%
) ) o ) roba nerek u dzieci
160 mg sktadnikowe i zto- dziert wydania de- L
. . do 18 roku zycia;
zone cyzji :
leczenie renopro-
tekcyjne u dzieci do
18 roku zycia
nadcisnienie tetni-
cze inne niz okre-
45.0, Antagonisci We wszystkich za- s'Ion'e w ChPL- u
; ) dzieci do 6 roku zy-
Avasart, angiotensyny II- rejestrowanych cia przewlekta cho-
Valsartanum tabl. powl., 28 szt. produkty jedno- 10,25 10,76 13,33 9,01 wskazaniach na P o 30%
) ) S . roba nerek u dzieci
80 mg sktadnikowe i zto- dzien wydania de- .
. . do 18 roku zycia;
zone cyzji :
leczenie renopro-
tekcyjne u dzieci do
18 roku zycia
40.0, Leki beta- We wszystkich za-
NebivoLEK adrenolityczne- rejestrowanych
Nebivololum ! 56 szt. selektywne- do 16,42 17,24 22,19 22,19 wskazaniach na ryczatt
tabl., 5 mg . o )
stosowania do- dziert wydania de-
ustnego cyzji
) We wszystkich za- ObJaWOW,e prze-
Furosemi- ) rzuty w osrodko-
dum Pol- 37.0, Leki moczo- rejestrowanych wym uktadzie ner-
Furosemidum 30 szt. N 6,13 6,44 8,87 8,87 wskazaniach na ¥ ) ryczatt
pharma, pedne- petlowe o ) wowym- profilak-
dzier wydania de- ) .
tabl., 40 mg oy tyka i leczenie

wspomagajace
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Wysoko$¢ doptaty
$wiadczenio-
biorcy

12,85

7,02

5,97

3,20
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Wysol.<o§é l Zakres wskazan Zakre§ wskaz.an po . Wysokoé¢ doptaty
Cena de- mitu . zarejestracyjnych Poziomod- ", . h
objetych refunda- . , . Swiadczenio-
. objetych refunda-  ptatnosci .
e biorcy

a4 Urzedowa Cena
Nazwa po- Zawartos¢ .
aq . Grupa limitowa cena  hurtowa . Y
sta¢ i dawka opakowania taliczna  finansowa-
zbytu brutto nia cja

Substancja czynna

<1>nadcisnienie

We wszvstkich za- tetnicze inne niz
Spironol - . v okreslone w ChPL-
100 tabl 38.0, Antagonisci rejestrowanych U dzieci do 18 roku
Spironolactonum powi 106 20 szt. aldosteronu- spi- 9,94 10,44 14,03 14,03 wskazaniach na

30% 4,21
ronolakton

L ) ZyCia; <2>pozawa-

d d de-
mg zenwydaniades o0 dysfunkcja
skurczowa lewej

komory

cyzji
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11.1 Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PNS

Ponizsze opisy opracowano na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych dla preparatdow wyznaczajgcych podstawe limit w grupach limitowych
37.0, Leki moczopedne — petlowe, 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone, 40.0, Leki beta-adrenolityczne - se-
lektywne - do stosowania doustnego. W przypadku grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone opisano row-

niez produkt jednosktadnikowy Avasart.

Tabela 29. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PNS — diuretyki petlowe — furosemid (ChPL Furosemidum Polfarmex 2020).

Polfarmex S.A.
Podmiot odpowiedzialny, posia-

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

ul. Jozeféw

Numery pozwolen na dopusz-

. Pozwolenie nr9211
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.12.2008 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.02.2014 .

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

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-

) Wiasciwoéci farmakodynamiczne
kinetyczne

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

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym furosemid wchtaniany jest z przewodu pokarmowego w 60—-70%. U pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig serca lub zespo-
tem nerczycowym wchtanianie moze sie zmniejszy¢ do ponizej 30%.

Dystrybucja

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

Metabolizm

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

Eliminacja nastepuje w dwdch trzecich z moczem, w jednej trzeciej z zétcig i katem. Okres poéttrwania w fazie eliminacji w przypadku prawidtowej
czynnosci nerek wynosi okoto 90 minut. Z nasilajgcym sie pogorszeniem czynnosci nerek zwieksza sie w sposéb kompensacyjny wydalanie z z6tcia.
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50% pogorszenie czynno$ci nerek nie zmienia wydajnosci eliminacji furosemidu. W przypadku przewlektej choroby nerek (GFR < 10 mg/min) kon-
cowy okres péttrwania w surowicy wynosi 13,5 godzin. W przypadku zespotu watrobowo-nerkowego okres péttrwania wynosi do 20 godzin

e  obrzeki, bedgce objawem chordb uktadu krazenia (np. zastoinowa niewydolno$¢ serca),

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

e nadcisnienie tetnicze tagodne lub umiarkowane

Wskazanie

Dawkowanie

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

Obrzeki bedgce objawem chordb serca, nerek i watroby

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

Nadcisnienie tetnicze

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

Dzieci i mtodziez

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

Droga podania

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

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, inne pochodne sulfonamidowe lub na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza
e Niewydolnos¢ nerek z bezmoczem, niereagujaca na furosemid
e  Stany przedspigczkowe i $pigczka w przebiegu encefalopatii watrobowe;j

Przeciwwskazania e  Ciezka hipokaliemia
e  Ciezka hiponatremia
e  Hipowolemia lub odwodnienie
. Karmienie piersia.

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

Tabela 30. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PNS — antagonisci aldosteronu — spironolakton (ChPL Spironol 2022).
GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

tel.: (22) 755 50 81

Pozwolenie nr R/1102
22755
Pozwolenie nr R/6731

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.07.1996 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.07.2013 r.
2022-02-24

leki oszczedzajgce potas, antagonisci aldosteronu

CO3DA01

SPIRONOL, 25 mg, tabletki
SPIRONOL, 50 mg, tabletki powlekane
SPIRONOL 100, 100 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AESTIMO

Spironolakton, jako kompetytywny antagonista aldosteronu, powoduje zwiekszenie wydalania sodu z jednoczesnym zmniejszeniem wydalania po-
tasu w czesci dystalnej kanalika nerkowego. Wykazuje stopniowe i przedtuzone dziatanie.

Dzieci i mtodziez

Brakuje istotnych informacji z badan klinicznych dotyczacych stosowania spironolaktonu u dzieci. Wynika to z kilku czynnikow: z kilku badan, ktore
zostaty przeprowadzone w populacji pediatrycznej; stosowania spironolaktonu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi; matej liczby pacjen-
toéw ocenianych w kazdej prébie i réznych badanych wskazan. Zalecenia dotyczgce dawkowania u dzieci i mtodziezy wynikajg z doswiadczenia
klinicznego i analizy przypadkéw udokumentowanych w literaturze naukowe;j

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Spironolakton dobrze wchtania sie po podaniu doustnym i jest gtdwnie metabolizowany do czynnych metabolitow: metabolitéw zawierajgcych
zwigzki siarki (80%) i cze$ciowo do kanrenonu (20%). Okres pottrwania spironolaktonu w osoczu jest krotki (1,3 godziny), jednakze okresy pottrwa-
nia czynnych metabolitow sg dtuzsze (od 2,8 do 11,2 godzin). Wydalanie metabolitow zachodzi gtéwnie z moczem, ale rowniez z katem poprzez
wydalanie z z6fcia.

Po podawaniu spironolaktonu w dawce 100 mg/dobe przez 15 dni u zdrowych ochotnikdéw (nie na czczo), czas do osiggniecia maksymalnego
stezenia w 0soczu (Tmax), maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Oraz okres péttrwania w fazie eliminacji (t1/2) dla spironolaktonu wynosi odpowied-
nio 2,6 h, 80 ng/ml i okoto 1,4 h. Dla metabolitéw, 7-alfa-tiometylospironolaktonu i kanrenonu, warto$¢ Tmax Wynosita odpowiednio 3,2 h oraz
4,3 h, wartos¢ Cmax Wynosita odpowiednio 391 ng/ml oraz 181 ng/ml, a warto$¢ t1/; wynosita odpowiednio 13,8 h oraz 16,5 h.

Dziatanie na nerki jest najwieksze po 7 godzinach od podania pojedynczej dawki spironolaktonu i utrzymuje sie przez co najmniej 24 godziny.
Dzieci i mtodziez

Brak danych farmakokinetycznych w odniesieniu do stosowania w populacji pediatrycznej. Zalecenia dotyczgce dawkowania u dzieci i mtodziezy
wynikajg z doswiadczenia klinicznego i analizy przypadkéw udokumentowanych w literaturze naukowej.

e  Zastoinowa niewydolnosc¢ serca.

e Marskos¢ watroby z wodobrzuszem i obrzekiem.

e  Wodobrzusze w przebiegu nowotworu ztosliwego.

e Zespot nerczycowy.

e Diagnostyka i leczenie pierwotnego hiperaldosteronizmu.

e Leczenie nadcisnienia tetniczego, jako dodatkowy produkt leczniczy u pacjentéw niereagujacych dostatecznie na inne leki przeciwnadci-
$nieniowe.

Doroéli
Zastoinowa niewydolno$¢ serca z obrzekiem

W leczeniu obrzekow zaleca sie zastosowanie dawki poczatkowej spironolaktonu 100 mg/dobe podawanej w dawce pojedynczej lub w kilku daw-
kach podzielonych, jednak zakres dawek moze wynosi¢ od 25 mg do 200 mg na dobe. Dawke podtrzymujaca nalezy wyznaczy¢ indywidualnie dla
kazdego pacjenta.

Pacjenci z ciezka niewydolnoscia serca (klasy 11I-IV wg NYHA)
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Przeciwwskazania

Jardiance (empagliflozyna)

AESTIMO

Na podstawie danych uzyskanych w badaniu RALES (ang. Randomized Aldactone Evaluation Study ), nalezy rozpoczaé leczenie spironolaktonem
w dawce 25 mg raz na dobe w skojarzeniu ze standardowg terapig, jezeli stezenie potasu w surowicy wynosi < 5 mEqg/l, a stezenie kreatyniny
w surowicy wynosi < 2,5 mg/dl. Jezeli jest to klinicznie wskazane, u pacjentéw tolerujgcych dawke 25 mg raz na dobe, dawke mozna zwiekszy¢ do
50 mg raz na dobe. U pacjentdw, ktérzy nie tolerujg dawki 25 mg raz na dobe, dawke mozna zmniejszy¢ do 25 mg podawanych co drugg dobe.
W celu uzyskania informacji na temat monitorowania stezenia potasu i kreatyniny w surowicy, patrz punkt 4.4 Hiperkaliemia u pacjentow z ciezka
niewydolnoscig serca.

Leczenie nadci$nienia tetniczego

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 25 do 100 mg na dobe. Petny efekt terapeutyczny uzyskuje sie zwykle w ciggu okoto 2 tygodni, co nalezy
uwzglednic¢ podczas dostosowania dawki. Przed rozpoczeciem stosowania spironolaktonu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, ktdrzy sg juz
leczeni inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensynowego, nalezy skontrolowac stezenie potasu i kreatyniny we krwi. Leczenia nie na-
lezy rozpoczynad, jezeli stezenie potasu we krwi wynosi > 5,0 mmol/l lub stezenie kreatyniny we krwi wynosi > 2,5 mg/dl. Konieczne jest czeste
monitorowanie stezenia potasu i kreatyniny we krwi w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. Leczenie skojarzone nalezy czasowo wstrzymac lub
przerwac w przypadku wzrostu stezenia potasu we krwi powyzej 5,0 mmol/I lub stezenia kreatyniny we krwi powyzej 2,5 mg/dl.

Pacjenci w podesztym wieku

Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od najmniejszej dawki, a nastepnie stopniowo zwiekszac jg, o ile jest to konieczne, az do uzyskania maksymalnych
korzysci. Nalezy zachowad ostroznos¢ w przypadku ciezkich zaburzen watroby i nerek, poniewaz u tych pacjentéw moze by¢ zmieniony metabolizm
i wydalanie produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez

Nalezy stosowa¢ dawke poczatkowg wynoszgcag 1-3 mg spironolaktonu na kilogram masy ciata, podawang w dawkach podzielonych. Dawke nalezy
dostosowac w zaleznosci od reakcji na leczenie oraz tolerancji. Leczenie dzieci nalezy prowadzi¢ wytacznie pod nadzorem lekarza pediatry. Do-
stepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania u dzieci i mtodziezy.

Sposdéb podawania
Podanie doustne. Zaleca sie podawanie produktu leczniczego Spironol raz na dobe podczas

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
e  Ostra niewydolnos¢ nerek, ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, bezmocz;
e  Choroba Addisona;
. Hiperkaliemia;
e Jednoczesne stosowanie eplerenonu lub innych lekdw moczopednych oszczedzajgcych potas.
Stosowanie spironolaktonu jest przeciwwskazane u dzieci i mtodziezy z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Spironol jednoczesnie z innymi lekami moczopednymi oszczedzajgcymi potas oraz nie nalezy rutynowo
podawac suplementéw potasu, poniewaz moze wystgpi¢ hiperkaliemia.
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

AESTIMO

Réwnowaga wodno-elektrolitowa: nalezy regularnie kontrolowaé gospodarke wodno-elektrolitowa, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku
oraz u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub z nadmierng podaza potasu moze wystgpi¢ hiperkaliemia, ktéra moze powodowac zaburzenia
rytmu serca, w tym prowadzace do zgonu. W przypadku wystgpienia hiperkaliemii nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Spironol oraz, o ile to ko-
nieczne, nalezy zastosowac leczenie w celu zmniejszenia stezenia potasu w surowicy do wartosci prawidtowych.

U niektorych pacjentow z niewyréwnang marskoscig watroby zgtaszano wystepowanie odwracalnej kwasicy metabolicznej hiperchloremicznej,
zwykle rownoczesnie z hiperkaliemig, nawet w przypadku prawidtowej czynnosci nerek.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Spironol z innymi diuretykami oszczedzajgcymi potas, inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE),
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), antagonistami receptora angiotensyny Il, antagonistami aldosteronu, heparyng (w tym hepa-
ryng drobnoczasteczkowa) lub z innymi lekami, o ktérych wiadomo, ze powoduja hiperkaliemie tj. suplementami potasu, zamiennikami soli ku-
chennej zawierajgcymi potas lub w przypadku stosowania diety z duzg zawartoscia potasu, moze powodowac ciezka hiperkaliemie.

Mocznik: Zgtaszano wystepowanie przemijajagcego zwiekszenia stezenia mocznika we krwi zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego
Spironol, szczegdlnie w przypadku zaburzen czynnosci nerek.

Hiperkaliemia u pacjentéw z ciezky niewydolnoscig serca

Hiperkaliemia moze prowadzi¢ do zgonu. U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig serca stosujgcych spironolakton istotne jest monitorowanie i po-
stepowanie odnosnie stezenia potasu w surowicy. Nalezy unikaé¢ stosowania innych lekéw moczopednych oszczedzajacych potas. Nalezy rowniez
unika¢ stosowania doustnych suplementéw potasu u pacjentdw z stezeniem potasu w surowicy > 3,5 mEq/l. Zalecana czesto$¢ monitorowania
stezenia potasu i kreatyniny to raz w tygodniu po rozpoczeciu stosowania lub zwiekszeniu dawki spironolaktonu, raz na miesigc przez pierwsze 3
miesigce, pozniej raz na kwartat przez rok, a nastepnie co 6 miesiecy. Leczenie nalezy odstawi¢ lub czasowo przerwaé w przypadku stezenia po-
tasu w surowicy > 5 mEq/I lub stezenia kreatyniny w surowicy >4 mg/dl.

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania lekdw moczopednych oszczedzajgcych potas u dzieci i mlo-
dziezy z nadcisnieniem tetniczym z tagodna niewydolnoscig nerek. (Spironolakton jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy z
umiarkowanag lub ciezkg niewydolnoscia nerek).

Substancje pomocnicze:

Lek zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Tabletki Spironol zawieraja laurylosiarczan sodu. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu

Pacjenci dorosli: nie okreslono.

Leczenie dzieci nalezy prowadzi¢ wytacznie pod nadzorem lekarza pediatry.
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Tabela 31. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PNS —inhibitory konwertazy angiotensyny — ramipryl (ChPL Vivace 2022).
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjordur

Islandia

2,5mg: 12253
5mg: 12252
10 mg: 12251

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.06.2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.08.2009

05.01.2022 .

inhibitory konwertazy angiotensyny, preparaty proste,

CO9A AD5

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

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

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

Angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat wywotuje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Srednia odpowied?
na monoterapie inhibitorami ACE jest mniejsza u 0s6b rasy czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadcisnieniem tetniczym (zwykle populacja
z nadci$nieniem tetniczym i niskg aktywnoscig reninowga osocza) niz u pacjentéw pozostatych ras.
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Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



100

Jardiance (empagliflozyna)

AESTIMO

Dziatanie farmakodynamiczne

Wtasciwosci hipotensyjne

Podawanie ramiprylu prowadzi do znacznego obnizenia oporu w obwodowych naczyniach tetniczych. Nie stwierdza sie duzych zmian w przeptywie
osocza przez nerki ani w filtracji ktebuszkowej. Podawanie ramiprylu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym prowadzi do obnizenia cisnienia tetni-
czego w pozycji lezgcej i stojgcej bez kompensacyjnego wzrostu czestosci pracy serca.

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

Maksymalny efekt hipotensyjny w przypadku terapii ciggtej ramiprylem wystepuje zwykle w ciggu 3 do 4 tygodni. Wykazano, ze w przypadku terapii
dtugotrwatej, trwajacej 2 lata, utrzymuje sie dziatanie hipotensyjne.
Nagte zaprzestanie przyjmowania ramiprylu nie wywotuje nagtego wzrostu cisnienia tetniczego z odbicia.

Niewydolnos¢ serca

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

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

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

Dystrybucija
Wigzanie ramiprylu z biatkami osocza wynosi 73%, a ramiprylatu okoto 56%.
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Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, a nastepnie do estru diketopiperazynowego, kwasu diketopiperazynowego i glu-
kuronidow ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja

Metabolity sg wydalane gtéwnie przez nerki.

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

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

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny
do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do podwyzszonych stezer ramiprylatu w osoczu, obnizajacych sie wolniej niz u 0sob z prawidtowa czynnoscia
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

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

Dzieci i mtodziez

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

Catkowity wptyw leku na organizm dzieci otrzymujacych dawke 0,05 mg/kg masy ciata i dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg byt poréw-
nywalny. Podanie dzieciom dawki 0,2 mg/kg powodowato wiekszy catkowity wptyw leku na organizm niz u dorostych otrzymujgcych najwiekszg
zalecana dawke 10 mg na dobe.
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e Leczenie nadcisnienia tetniczego
e  Profilaktyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u
pacjentow z:
o jawna chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba niedokrwienna serca lub udar badz choroba
naczyn obwodowych w wywiadzie) lub
o  cukrzycg i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka
e Leczenie chordb nerek:
o  poczatkowe stadium cukrzycowej nefropatii ktebuszkowej stwierdzone na podstawie obecnosci mikroalbuminurii
o jawna nefropatia cukrzycowa stwierdzona na podstawie biatkomoczu u pacjentéw z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka
Sercowo-naczyniowego
o  jawna nefropatia ktebuszkowa o etiologii innej niz cukrzycowa stwierdzona na podstawie biatkomoczu >3 g na dobe
e  Leczenie objawowej niewydolnosci serca
e  Prewencja wtorna u pacjentow po ostrym zawale serca: zmniejszenie umieralnosci w ostrej fazie zawatu u pacjentow z objawami klinicz-
nymi niewydolnosci serca- produkt nalezy wigczy¢ do leczenia w okresie >48 godzin od wystgpienia ostrego zawatu serca (od trzeciej
doby po zawale).

Dawkowanie

Pacjenci, u ktérych stosuje sie leki moczopedne

Po wtgczeniu produktu leczniczego Vivace do leczenia moze wystepowac hipotonia. Czestos¢ jej wystepowania wzrasta u pacjentow leczonych
jednoczesnie diuretykami. Nalezy zachowac ostroznos¢, poniewaz w tej grupie pacjentéw moze wystgpi¢ odwodnienie i (lub) hiponatremia. Jesli
jest to mozliwe, leki moczopedne powinny by¢ odstawione 2 do 3 dni przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Vivace.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych stosowane sg diuretyki, leczenie ramiprylem powinno by¢ rozpoczynane od dawki 1,25 mg.
Nalezy kontrolowac¢ czynnosé nerek i stezenie potasu w surowicy. Kolejng dawke produktu leczniczego Vivace powinno by¢ ustalane w zaleznosci
od docelowych wartosci cisnienia tetniczego.

NadCcisnienie tetnicze

Dawka powinna by¢ zindywidualizowana w zaleznosci od profilu pacjenta i kontroli ci$nienia tetniczego. Produkt leczniczy Vivace moze by¢ stoso-
wany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami hipotensyjnymi z innych grup.

Dawka poczatkowa
Produkt leczniczy Vivace powinien by¢ wtgczany do leczenia stopniowo z zalecang dawka poczatkowa 2,5 mg na dobe.

W grupie pacjentdw z silng aktywacja uktadu renina—angiotensyna—aldosteron moze dojs¢ do nadmiernego obnizenia cisnienia tetniczego po po-
daniu dawki poczatkowej. W tej grupie pacjentdw zalecane jest rozpoczynanie od dawki 1,25 mg i rozpoczynanie leczenia pod nadzorem lekarskim.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujgca

Dawka moze by¢ zwiekszona dwukrotnie w okresie od dwdch do czterech tygodni w celu osiggniecia docelowych wartosci cisnienia tetniczego.
Maksymalna dawka produktu leczniczego Vivace wynosi 10 mg na dobe. Zazwyczaj produkt leczniczy jest podawany raz na dobe.
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Prewencja chordb uktadu sercowo-naczyniowego
Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Vivace wynosi 2,5 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

Dawka powinna by¢ stopniowo zwiekszana w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta. Zalecane jest podwojenie dawki po jednym
do dwdch tygodni leczenia, a po kolejnych dwdch do trzech tygodni zwiekszenie do docelowej dawki podtrzymujgcej wynoszacej 10 mg produktu
leczniczego Vivace raz na dobe.

Leczenie choroby nerek

U pacjentéw chorych na cukrzyce z mikroalbuminurig
Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa ramiprylu wynosi 1,25 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujgca

Dawka powinna byc¢ stopniowo zwiekszana w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta. Zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg
raz na dobe po dwdch tygodniach leczenia, a nastepnie do 5 mg po kolejnych dwadch tygodniach.

U pacjentéw chorych na cukrzyce z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego
Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Vivace wynosi 2,5 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujgca

Dawka powinna by¢ stopniowo zwiekszana w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta. Zalecane jest podwojenie dawki do 5 mg
raz na dobe po jednym do dwdch tygodni leczenia, a nastepnie do 10 mg po kolejnych dwdch lub trzech tygodniach. Docelowa dawka dobowa
wynosi 10 mg.

U pacjentow z nefropatiq o etiologii innej niz cukrzycowa, okreslonej na podstawie biatkomoczu > 3 g/dobe
Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa ramiprylu wynosi 1,25 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujgca

Dawka powinna byc¢ stopniowo zwiekszana w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta. Zalecane jest podwojenie dawki do 2,5 mg
raz na dobe po dwdch tygodniach leczenia, a nastepnie do 5 mg po kolejnych dwdch tygodniach.

Objawowa niewydolno$¢ serca

Dawka poczgtkowa

U pacjentow stabilnych, ktérych stan ustabilizowano lekiem moczopednym zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Vivace wynosi 1,25
mg raz na dobe.
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Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujgca

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

Prewencja wtorna po ostrym zawale miesnia sercowego z niewydolnosciq serca
Dawka poczgtkowa

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

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujgca

Dawka dobowa powinna by¢ stopniowo podwajana w odstepach od jednego do trzech dni, az do osiggniecia dawki docelowej 5 mg dwa razy na
dobe.

W miare mozliwosci dawka podtrzymujaca powinna byé podawana w dwdch dawkach podzielonych. Jezeli nie mozna zwiekszy¢ dawki do 2,5 mg
dwa razy na dobe, nalezy zaprzestac leczenia. Nadal brakuje wystarczajgcych danych dotyczacych leczenia pacjentéw z ciezkg (NYHA IV) niewydol-
noscig serca bezposrednio po zawale serca. W przypadku podjecia decyzji dotyczacej leczenia pacjentow z tej grupy, zalecane jest rozpoczynanie
od dawki 1,25 mg raz na dobe i wskazane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas zwiekszania dawek.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dobowa dawka u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek powinna by¢ ustalana na podstawie klirensu kreatyniny:

o jezeliklirens kreatyniny wynosi 260 ml/min, nie trzeba zmienia¢ dawki poczagtkowej (2,5 mg na dobe); maksymalna dawka dobowa wynosi
10 mg;

o jezeli klirens kreatyniny wynosi 30—60 ml/min, nie trzeba zmienia¢ dawki poczatkowej (2,5 mg na dobe); maksymalna dawka dobowa
wynosi 5 mg;
jezeli klirens kreatyniny wynosi 10-30 ml/min, dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg na dobe, a maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;

e U hemodializowanych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym: ramipryl jest dializowany w niewielkim stopniu; dawka poczatkowa wynosi
1,25 mg na dobe, a maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg; lek powinien by¢ podawany kilka godzin po zakoriczeniu hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby leczenie za pomocg produktu leczniczego Vivace nalezy rozpoczynac tylko pod $cistg kontrolg le-
karska, a maksymalna dawka dobowa produktu leczniczego Vivace wynosi 2,5 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawki poczatkowe powinny by¢ mniejsze, a zwiekszanie dawek bardziej stopniowe ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepoza-
danych, zwtaszcza w grupie pacjentéw bardzo podesztym wieku i stabych. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie zredukowanej dawki poczatkowej wyno-
szacej 1,25 mg.
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Dzieci i mtodziez

Skutecznos$é i bezpieczenstwo ramiprylu u dzieci nie zostato ustalone. Nie mozna ustali¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Zaleca sie przyjmowanie produktu leczniczego Vivace codziennie o tej samej porze dnia. Produkt leczniczy Vivace moze by¢

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

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniona, badz inny inhibitor ACE (enzymu konwertu-
jacego angiotensyne).

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

e  Pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku elektrycznym

e |Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy do jedynej czynnej nerki.

. Drugi i trzeci trymestr cigzy.

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

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

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

Szczegdlne grupy pacjentow

Cigza

Leki z grup inhibitoréw ACE, takie jak ramipryl lub antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRA), nie powinny by¢ wtgczane do leczenia w czasie
ciazy. Jezeli kontynuacja leczenia inhibitorami ACE nie jest uznawana za niezbedng, u pacjentek planujacych zajscie w cigze zalecana jest zmiana
sposobu leczenia przeciwnadci$nieniowego na taki, ktérego bezpieczeristwo stosowania w czasie cigzy zostato potwierdzone. W przypadku

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

Pacjenci o podwyzszonym ryzyku hipotonii
- Pacjenci ze wzmozZongq aktywacjq uktadu renina—angiotensyna—aldosteron

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

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

e - pacjentéw z ciezkim nadci$nieniem tetniczym
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e - pacjentéw ze zdekompensowang zastoinowa niewydolnoscia serca

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

e - pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z drugg czynng nerka

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

e - pacjentéw z marskoscig watroby i (lub) wodobrzuszem

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

Ogodlnie przed rozpoczeciem leczenia zalecane jest skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub niedoboréw sodu (jakkolwiek u pacjentow z nie-
wydolnoscig serca nalezy starannie rozwazy¢ podjecie powyzszych dziatan, uwzgledniajgc ryzyko przecigzenia objetosciowego).

- Przemijajgca bqdz stata niewydolnosc serca po zawale miesnia sercowego

- Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem niedokrwienia miesnia sercowego bgdz mdézgu w przypadku ostrej hipotonii

Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.

Zabiegi operacyjne

W miare mozliwosci zalecane jest odstawienie inhibitorow konwertazy angiotensyny, takich jak ramipryl, na dzien przed zabiegiem operacyjnym.

Monitorowanie czynnosci nerek

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

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

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

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

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz antagonistéw receptora angiotensyny Il.

Nadwrazliwosé/obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy byt stwierdzany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem.
W przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego nalezy zaprzestac leczenia produktem leczniczym Vivace.

Nalezy podja¢ niezbedne dziatania ratunkowe. Pacjent powinien pozostawac pod obserwacjg przez przynajmniej 12 do 24 godzin. Pacjent powi-
nien by¢ wypisany ze szpitala dopiero po catkowitym wycofaniu sie objawdw.
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Obrzek naczynioruchowy jelit byt opisywany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem leczniczym Vivace. Ta grupa pacjentéw
zgtaszata sie do lekarza z bélami brzucha (z lub bez nudnosci lub wymiotéw).

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

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

Reakcje anafilaktycznie podczas odczulania

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

Stezenie potasu w surowicy

Hiperkaliemia byta opisywana u niektdrych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, wtaczajac produkt leczniczy Vivace. Do grupy pacjentéw o pod-
wyzszonym ryzyku wystapienia hiperkaliemii naleza pacjenci z niewydolnoscig nerek, pacjenci >70. roku zycia, pacjenci ze zle kontrolowang cu-
krzyca, a takze osoby odwodnione, pacjenci z ostrg niewydolnoscig serca lub zaostrzeniem przewlektej niewydolnosci serca, pacjenci z kwasicg
metaboliczna.

Inhibitory ACE mogg powodowac hiperkaliemie, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw
z prawidtowq czynnoscig nerek. Jednak u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) u pacjentéow przyjmujacych suplementy potasu (w
tym substytuty soli), leki moczopedne oszczedzajgce potas lub inne substancje czynne podwyzszajgce stezenie potasu w osoczu (np. heparyna,
trimetoprym lub ko-trimoksazol znany takze jako trimetoprim z sulfametoksazolem), a zwtaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub blo-
kerami receptora angiotensyny, moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajgce potas i blokery receptora angiotensyny nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw otrzymujgcych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy i czynnos$¢
nerek.

Jezeli stosowanie wyzej wymienionych substancji jest wskazane, nalezy regularnie monitorowac stezenie potasu w surowicy.
Monitorowanie stezenia elektrolitow: hiponatremia

U niektdrych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano wystepowanie zespotu niewtasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego
(ang. Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone, SIADH) z pdzniejszg hiponatremia. U pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentow
z grupy ryzyka hiponatremii zaleca sie regularne kontrolowanie stezenia sodu w surowicy.

Neutropenia/agranulocytoza

Do zaburzen rzadko stwierdzanych nalezg neutropenia/agranulocytoza oraz matoptytkowos$¢ i niedokrwisto$é. Opisywano réwniez wystgpienie
supresji szpiku. Nalezy monitorowac liczbe leukocytow w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czestsze kontrole zalecane s3 w poczgtkowej
fazie leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentéw ze wspétistniejacg kolagenozg (np. toczniem rumieniowatym lub
twardzing) oraz u wszystkich leczonych innymi produktami leczniczymi mogacymi wywotywac zmiany w morfologii krwi.
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Rdznice etniczne

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

Kaszel

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

Substancje pomochnicze:

Laktoza

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

Sod

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

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby leczenie za pomocg produktu leczniczego Vivace nalezy rozpoczynac tylko pod scista kontrolg le-
karska, a

W grupie pacjentdw z silng aktywacjg uktadu renina—angiotensyna—aldosteron zalecane jest rozpoczynanie leczenia pod nadzorem lekarskim.

Jesli zastosowanie podwadjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty.

Tabela 32. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PNS —antagonisci angiotensyny — walsartan (ChPL Avasart 2015).

dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Numery pozwoleri na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

POLFARMEX S.A.

Podmiot odpowiedzialny, posia- ul. Jézefow 9

99-300 Kutno
Tel. 24 357-44-44
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Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Daty

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

Grupa farmakoterapeutyczna
Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne
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17.03.2010

2015.01.20

Antagonisci receptora angiotensyny Il (standard).
C0O9CA03

AVASART 160 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym antagonistg receptora angiotensyny Il (Ang Il). Dziata wybidrczo na podtyp
receptora AT1, ktory jest odpowiedzialny za znane dziatania angiotensyny Il. Zwiekszone stezenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu recep-
tora AT1 przez walsartan moze stymulowac odblokowany receptor AT2, ktéry wydaje sie dziata¢ antagonistycznie w stosunku do dziatania receptora
AT1. Walsartan nie wykazuje nawet czeSciowej aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT1 i ma duzo wieksze (okoto 20 000 razy)
powinowactwo do receptora AT1 niz do receptora AT2. Nie stwierdzono, aby walsartan wigzat sie lub blokowat inne receptory hormondw lub kanaty
jonowe, o ktérych wiadomo, ze sg istotne w regulacji sercowonaczyniowej. Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE, zna-
nej rowniez jako kininaza Il), ktéra przeksztatca Ang | w Ang Il i powoduje rozpad bradykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE i brak nasilania
dziatania bradykininy lub substancji P, prawdopodobienstwo wystgpienia kaszlu przy stosowaniu antagonistdw receptora angiotensyny Il jest nie-
wielkie. W badaniach klinicznych, w ktérych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem ACE, czestos¢ wystepowania suchego kaszlu byta znamiennie
mniejsza (P< 0,05) u pacjentéw leczonych walsartanem niz u pacjentow, ktérzy otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu
klinicznym pacjentdw z suchym kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie 19,5% osdb otrzymujacych walsartan i 19,0% przyjmuja-
cych tiazydowe leki moczopedne skarzyto sie na wystepowanie kaszlu w poréwnaniu z 68,5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE (P<0,05).
Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne stezenie walsartanu w osoczu wystepuje po 2-4 godzinach. Srednia bez-
wzgledna biodostepnosc¢ leku wynosi 23%. W przypadku podania walsartanu z pokarmem pole pod krzywa (AUC) dla walsartanu jest zmniejszone
o okoto 40%, a maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) o okoto 50%, chociaz od okoto 8. godziny po podaniu dawki stezenia walsartanu w osoczu
sg podobne w grupie przyjmujacej lek z positkiem i w grupie przyjmujacej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie nastepuje jednak klinicznie
znamienne ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawac z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja: Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litréw, co wskazuje na brak rozlegtej
dystrybucji walsartanu w tkankach. Walsartan w duzym stopniu wigze sie z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami.
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Biotransformacja: Walsartan nie ulega biotransformacji w wiekszym stopniu, poniewaz jedynie okoto 20% dawki jest wykrywane w postaci meta-
bolitow. Hydroksymetabolit zostat wykryty w osoczu w matych stezeniach (ponizej 10% pola pod krzywa (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest
farmakologicznie nieczynny.

Wydalanie: Walsartan wykazuje wielowyktadniczg kinetyke procesu eliminacji (t%2a < 1 h i t%[8 okoto 9 h). Walsartan jest wydalany przede wszystkim
z 26tcig w kale (okoto 83% dawki) i przez nerki w moczu (okoto 13% dawki), gtdwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym klirens walsar-
tanu z osocza wynosi okoto 2 I/h, a klirens nerkowy okoto 0,62 I/h (okoto 30% catkowitego klirensu). Okres pottrwania walsartanu wynosi 6 godzin.
U pacjentéw z niewydolnoscig serca: Przecietny czas do osiggniecia maksymalnego stezenia oraz okres péttrwania w fazie eliminacji walsartanu u
pacjentow z niewydolnoscig serca i zdrowych ochotnikdw sg podobne. Wartosci AUC i Cmax walsartanu sg niemalze proporcjonalne do zwiekszanej
dawki w klinicznym zakresie dawkowania (40 mg do 160 mg walsartanu dwa razy na dobe). Sredni wspétczynnik kumulacji wynosi okoto 1,7. Klirens
walsartanu po podaniu doustnym wynosi okoto 4,5 I/h. Wiek nie wptywa na obserwowany klirens u pacjentéw z niewydolnoscig serca.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Zgodnie z oczekiwaniami w stosunku do substancji, ktérej klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego klirensu osoczowego, nie zaobserwowano
korelacji miedzy czynnoscig nerek i ogélnoustrojowa ekspozycjg na walsartan. Nie ma zatem koniecznosci modyfikacji dawkowania leku u pacjen-
téw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie brak jest doswiadczer dotyczacych bezpiecznego stosowania leku u
pacjentéw z klirensem kreatyniny <10 ml/min). Obecnie brak jest doswiadczen dotyczacych bezpiecznego stosowania leku u pacjentdw z klirensem
kreatyniny < 10 ml/min i pacjentéw dializowanych, dlatego walsartan nalezy stosowaé ostroznie w tych grupach pacjentow. Walsartan w duzym
stopniu wigze sie z biatkami osocza, dlatego jego usuniecie z krazenia za pomoca dializy jest mato prawdopodobne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Okoto 70% wchtanianej dawki jest wydalane z zétcig, zasadniczo w niezmienionej postaci. Walsartan nie ulega istotniejszej biotransformacji. U
pacjentow z niewydolnoscig watroby w stopniu tagodnym do umiarkowanego zaobserwowano podwojenie ekspozycji (AUC) w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami. Jednakze nie zaobserwowano korelacji miedzy stezeniem walsartanu w osoczu krwi a stopniem zaburzenia czynnosci watroby.
Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Avasart wsrdd pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby

. Nadcis$nienie tetnicze

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

. Niewydolnos¢ serca

Leczenie dorostych pacjentéw z objawowg niewydolnoscig serca, gdy inhibitory ACE nie sg tolerowane, lub u pacjentéw nietolerujacych beta-
adrenolitykéw jako terapia wspomagajgca leczenie inhibitorami ACE wdwczas, gdy nie mozna zastosowac antagonistéw receptora mineralokorty-
koidowego

Dawkowanie
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Niewydolno$¢ serca

Zalecana dawka poczatkowa leku Avasart to 40 mg (% tabletki powlekanej Avasart, 80 mg) dwa razy na dobe. Zwiekszanie dawki kolejno do 80 mg
i 160 mg podawanych dwa razy na dobe powinno by¢ przeprowadzane w odstepach co najmniej dwutygodniowych, do uzyskania najwiekszej dawki
tolerowanej przez pacjenta. W przypadku jednoczesnego stosowania leku moczopednego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie jego dawki. Maksymalna
dawka dobowa zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 320 mg walsartanu w dawkach podzielonych. Walsartan moze by¢ stosowany jed-
noczesnie z innym leczeniem niewydolnosci serca. Jednakze, trojsktadnikowe potaczenie inhibitora ACE, walsartanu z beta-adrenolitykiem lub le-
kiem moczopednym oszczedzajgcym potas nie jest zalecane. Ocena pacjentdw z niewydolnosScig serca powinna zawsze uwzglednia¢ ocene czyn-
nosci nerek.

Sposéb podawania
Avasart moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkdw; powinien by¢ popijany woda.
Dodatkowe informacje dotyczace szczegélnych populaciji

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u oséb w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z klirensem kreatyniny >10 ml/min.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosSci watroby

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby przebiegajgcymi bez cholestazy nie nalezy stosowac dawek wiekszych
niz 80 mg walsartanu na dobe. Stosowanie produktu Avasart jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami watroby i u pacjentéw z
cholestaza.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Z uwagi na brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci leku, nie zaleca sie stosowania produktu Avasart u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng i (lub) ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e  ciezkie zaburzenie czynnosci watroby, marskos$¢ watroby, cholestaza,

e  drugiitrzeci trymestr cigzy,

e jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Avasart z produktami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentéw z cu-
krzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?

Hiperkaliemia

W przypadku jednoczesnego przyjmowania preparatoéw zawierajacych potas, lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikéw soli ku-
chennej zawierajgcych potas lub innych lekdw, ktére mogg powodowac zwiekszenie stezenia potasu (heparyna itp.), preparat nalezy stosowac
ostroznie i czesto kontrolowac stezenie potasu.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni
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W rzadkich przypadkach na poczatku terapii produktem leczniczym Avasart u pacjentow ze znacznym niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np.
z powodu przyjmowania duzych dawek lekdéw moczopednych, moze wystgpi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze. Zanim zacznie sie leczenie pro-
duktem leczniczym Avasart nalezy wyréwnac niedobdr sodu i (lub) objetos¢ krwi krazacej, poprzez np. zmniejszenie dawki leku moczopednego.
Zwezenie tetnicy nerkowej

W przypadku pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Avasart nie zostato ustalone. Krétkotrwate podawanie produktu leczniczego Avasart 12 pacjentom z wtérnym nadcisnieniem
tetniczym spowodowanym jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, nie wywotato istotnych zmian hemodynamicznych w nerkach, nie wpty-
neto tez na stezenie kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego (BUN) we krwi. Jednakze, w zwigzku z tym, ze inne leki dziatajgce na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron mogg powodowac zwiekszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy u pacjentow z jednostronnym
zwezeniem tetnicy nerkowej, zaleca sie, jako srodek ostroznosci, regularne kontrole czynnosci nerek.

Przeszczepienie nerek

Brak doswiadczenia odnosnie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Avasart u pacjentdw, ktdorym niedawno przeszczepiono nerke.
Hiperaldosteronizm pierwotny

Produktu leczniczego Avasart nie nalezy stosowac u pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem z uwagi na to, ze leki dziatajgce na uktad
renina-angiotensynaaldosteron sg u tych pacjentéw nieskuteczne.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Tak jak w przypadku innych preparatow dziatajgcych rozszerzajgco na naczynia, wskazana jest szczegdlna ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych wyste-
puje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (HOCM).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek, z klirensem kreatyniny > 10 ml/ml. Obecnie brak jest doswiad-
czen w zakresie bezpiecznego stosowania leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny > 10 ml/ml. Obecnie brak jest doswiadczen w zakresie bezpiecz-
nego stosowania leku u pacjentow z klirensem kreatyniny < 10 ml/min i pacjentéw dializowanych, dlatego walsartan nalezy stosowa¢ w tej grupie
pacjentéw z zachowaniem ostroznosci.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby przebiegajgcym bez cholestazy walsartan nalezy stosowac ostroznie.
Cigza

W trakcie cigzy nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AlIRA). Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u
pacjentek planujgcych ciaze nalezy przejsé¢ na alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczeristwa stosowania w
trakcie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie AlIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to wtasciwe, rozpoczac¢ alternatywne leczenie.
Niewydolnosé serca

U pacjentéw z niewydolnoscia serca terapia skojarzona trzema lekami (inhibitorem ACE, lekiem blokujacym receptory B-adrenergiczne i produktem
Avasart) nie wykazata zadnej klinicznej korzysci. Takie leczenie skojarzone wyraznie zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych i z tego
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powodu nie jest zalecane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ na poczagtku leczenia u pacjentow z niewydolnoscig serca. Ocena stanu pacjenta z niewy-
dolnoscig serca powinna zawsze obejmowac ocene czynnosci nerek. Stosowanie produktu leczniczego Avasart u pacjentdw z niewydolnoscig serca
zwykle powoduje pewne obnizenie cisnienia krwi, ale odstawienie produktu leczniczego ze wzgledu na utrzymujgce sie objawowe niedoci$nienie
tetnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiem ze pacjent przestrzega zalecen dawkowania. U pacjentow, u ktérych czynnosé nerek moze
zaleze¢ od aktywnosci uktadu reninaangiotensyna (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscig serca), leczenie inhibitorami konwertazy an-
giotensyny zwigzane byto z oligurig i (lub) postepujacg azotemia oraz, w rzadkich przypadkach, z ostra niewydolnoscig nerek i (lub) zgonem. Ponie-
waz walsartan jest antagonistg receptora angiotensyny I, nie mozna wykluczy¢, ze stosowanie produktu Avasart moze byc¢ zwigzane z zaburzeniami
czynnosci nerek. Ryzyko dziatan niepozgdanych, zwtaszcza niedocisnienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydol-
no$¢ nerek) moze sie zwiekszy¢, gdy produkt leczniczy Avasart jest stosowany jednoczesnie z inhibitorem ACE. U pacjentow z niewydolnoscia serca,
zastosowanie trojsktadnikowego potgczenia inhibitora ACE, leku beta-adrenolitycznego oraz produktu leczniczego Avasart nie wykazato zadnych
korzysci klinicznych. Takie potaczenie znacznie zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, dlatego nie jest zalecane. Trojsktadnikowe po-
taczenie inhibitora ACE, antagonisty receptora mineraiokortykoidowego i walsartanu takze nie jest zalecane. Stosowanie tych potgczen powinno
odbywac sie pod nadzorem specjalisty, a czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi pacjenta powinny by¢ scisle monitorowane.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentdw z niewydolnoscig serca. Ocena pacjentdéw z niewydolnoscig serca po-
winna zawsze uwzgledniac¢ ocene czynnosci nerek. Stosowanie produktu leczniczego Avasart u pacjentéw z niewydolnoscig serca zwykle skutkuje
obnizeniem ciénienia tetniczego krwi, a przerwanie leczenia z powodu utrzymujgcego sie objawowego niedocisnienia zwykle nie jest konieczne,
jesli przestrzegane sg instrukcje odnosnie dawkowania. U pacjentdw, ktorych czynnosé nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu reninaangioten-
syna- aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowg niewydolnoscig serca), leczenie inhibitorami ACE byto zwigzane z oligurig i (lub) postepujaca
azotemig oraz w rzadkich przypadkach z ostra niewydolnoscig nerek i (lub) zgonem. Nie mozna wykluczy¢, ze zastosowanie produktu leczniczego
Avasart moze by¢ zwigzane z zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz walsartan jest antagonistg receptora angiotensyny Il. Inhibitory ACE oraz
antagonisci receptora angiotensyny Il nie powinni by¢ jednoczesnie stosowani u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa.

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

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB)
lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiagzku z tym
nie zaleca sie podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistéw receptora angiotensyny |l
lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1). Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wy-
tacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitéw oraz cisnienie krwi powinny by¢
Scisle monitorowane. U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora angio-
tensyny Il.
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Tabela 33. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PNS — leki beta-adrenolityczne — nebiwolol (ChPL Nebivol EK 2020).

Zagadnienia rejestracyjnej

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Sandoz GmbH

Podmiot odpowiedzialny, posia- Biochemiestrasse 10
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

6250 Kundl,

Austria

Pozwolenie nr 14744

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.07.2008 r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.06.2011 r.

Daty

diuzenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia lub cze$cio-

wej zmiany Charakterystyki Pro- 13.08.2020 .
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna selektywne leki beta-adrenolityczne.

Kod ATC

Dostepne preparaty

CO7AB12

NebivolEK, 5 mg, tabletki

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Nebiwolol jest racematem dwdch enancjomerdw: SRRR-nebiwololu (lub d-nebiwololu) oraz RSSS-nebiwololu (lub I-nebiwololu). Lek wykazuje dzia-
tanie farmakologiczne dwojakiego rodzaju:- jest kompetycyjnym i wybiérczym antagonistg receptoréw beta-1-adrenergicznych; dziatanie to przy-
pisuje sie enancjomerowi SRRR (d-enancjomer).- wykazuje niewielkie dziatanie rozszerzajace naczynia, spowodowane oddziatywaniem na szlak
przemian L-argininy/tlenku azotu. Nebiwolol w dawce pojedynczej i w dawkach wielokrotnych zmniejsza czestos¢ akeji serca oraz ci$nienie tetnicze

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako- w spoczynku i podczas wysitku fizycznego, zaréwno u o0séb z prawidtowym cisnieniem tetniczym, jak i u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

kinetyczne

Jardiance (empagliflozyna)

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje sie podczas dtugotrwatego leczenia. W dawkach leczniczych nebiwolol nie wykazuje dziatania alfa-
adrenolitycznego. Zaréwno podczas doraznego, jak i dtugotrwatego leczenia nebiwololem pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, uktadowy opdr
naczyniowy zmniejsza sie. Mimo mniejszej czestosci akcji serca, zmniejszenie pojemnosci minutowej serca w spoczynku i w czasie wysitku moze
by¢ ograniczone ze wzgledu na zwiekszenie objetosci wyrzutowej. Kliniczne znaczenie tych réznic hemodynamicznych w poréwnaniu z innymi
lekami beta-adrenolitycznymi nie zostato w petni ustalone.

Wiasciwoéci farmakokinetyczne
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Oba enancjomery nebiwololu s3g szybko wchtaniane po podaniu doustnym. Pokarm nie wptywa na wchtanianie nebiwololu, dlatego lek mozna
podawac podczas lub niezaleznie od positkow.

Nebiwolol jest w znacznym stopniu metabolizowany, cze$ciowo z wytworzeniem czynnych hydroksymetabolitéw. Nebiwolol jest metabolizowany
na drodze hydroksylacji alicyklicznej i aromatycznej, N-dealkilacji i sprzegania z kwasem glukuronowym; dodatkowo powstajg glukuronidy hydrok-
symetabolitow. Metabolizm nebiwololu na drodze hydroksylacji aromatycznej jest zalezny od genetycznego polimorfizmu izoenzymu CYP2D6. Bio-
dostepnosc nebiwololu po podaniu doustnym wynosi srednio 12% u 0séb o szybkim metabolizmie i jest prawie catkowita u oséb o wolnym meta-
bolizmie. W stanie réwnowagi dynamicznej i po zastosowaniu tej samej dawki, maksymalne stezenie nebiwololu w osoczu w postaci niezmienione;j
jest okoto 23 razy wieksze u oséb o wolnym metabolizmie niz u 0séb o szybkim metabolizmie. Jesli uwzgledni sie postaé niezmieniong leku oraz
czynne metabolity, réznica maksymalnych stezeri w osoczu jest 1,3- do 1,4-krotna. Ze wzgledu na zmienng szybkos¢ metabolizmu, dawke nebiwo-
lolu nalezy zawsze dostosowywac do indywidualnych potrzeb pacjenta; osoby o wolnym metabolizmie mogg wymagac podawania mniejszych
dawek. U 0sdéb o szybkim metabolizmie okresy poéttrwania w fazie eliminacji enancjomerdéw nebiwololu wynoszg $rednio 10 godzin. U oséb wolno
metabolizujgcych sg one 3-5 razy dtuzsze. U osdb o szybkim metabolizmie stezenia enancjomeru RSSS w osoczu sg nieco wieksze niz enancjomeru
SRRR. U 0s6b o wolnym metabolizmie réznica ta jest wieksza. U osdb o szybkim metabolizmie okresy péttrwania w fazie eliminacji hydroksymeta-
bolitéw obu enancjomerdw wynoszg srednio 24 godziny, a u 0s6b o wolnym metabolizmie sg one okoto dwukrotnie dtuzsze. Stezenia nebiwololu
W 050CzU W stanie stacjonarnym u wiekszosci oséb (o szybkim metabolizmie) uzyskiwane sa w ciggu 24 godzin, a stezenia hydroksymetabolitéw w
ciggu kilku dni. Stezenia w osoczu sg proporcjonalne do dawki w zakresie od 1 do 30 mg. Farmakokinetyka nebiwololu nie zalezy od wieku. Oba
enancjomery nebiwololu zwigzane sg w osoczu gtéwnie z albuminami. SRRR-nebiwolol wigze sie z biatkami osocza w 98,1%, a RSSS-nebiwolol w
97,9%. Po tygodniu od podania leku 38% dawki jest wydalane w moczu, a 48% z katem. Wydalanie w moczu niezmienionego nebiwololu wynosi
mniej niz 0,5% dawki.

e Nadciénienie tetnicze
Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.
e  Przewlekta niewydolnosé serca

Leczenie stabilnej, fagodnej i umiarkowanej przewlektej niewydolnosci serca, jako uzupetnienie standardowego leczenia u pacjentéw w podesztym
wieku (270 lat).

Dawkowanie

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca nalezy rozpoczynaé zwiekszajgc stopniowo dawke, az do uzyskania optymalnej dla pacjenta
dawki podtrzymujacej. Warunkiem jest stabilna, przewlekta niewydolnosc¢ serca bez ostrej dekompensacji w ciggu ostatnich szesciu tygodni. Zale-
cane jest, aby lekarz prowadzacy leczenie miat doswiadczenie w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca. U pacjentéw, ktérzy otrzymuja leki dzia-
tajace na uktad sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopedne i (lub) digoksyne, i (lub) inhibitory konwertazy angiotensyny, i (lub) antagonistéw
angiotensyny Il, dawke wymienionych lekéw nalezy ustali¢ w ciggu dwoch tygodni przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym NebivoLEK.
Poczatkowe zwiekszanie dawki nalezy przeprowadzac¢ stopniowo co 1 do 2 tygodni, zaleznie od tolerancji produktu przez pacjenta, w nastepujgcy
sposdb: dawka 1,25 mg nebiwololu, ktérg nalezy zwiekszy¢ do 2,5 mg nebiwololu jeden raz na dobe, potem do 5 mg jeden raz na dobe, a nastepnie
do 10 mg jeden raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka nebiwololu wynosi 10 mg raz na dobe. Rozpoczecie leczenia i kazdorazowe zwiekszenie
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dawki powinien nadzorowac przez co najmniej 2 godziny do$wiadczony lekarz w celu upewnienia sie, ze stan kliniczny pacjenta jest stabilny (zwtasz-
cza w odniesieniu do cisnienia tetniczego, czestosci akcji serca, zaburzen przewodzenia, objawow nasilenia niewydolnosci serca). Wystgpienie dzia-
tan niepozgdanych moze spowodowad, ze nie u wszystkich pacjentdow mozliwe bedzie zastosowanie maksymalnej zalecanej dawki. W razie koniecz-
nosci stosowang dawke mozna réwniez stopniowo zmniejsza¢ i ponownie zwiekszaé, jesli jest to wiasciwe. Jesli podczas stopniowego zwiekszania
dawki nasili sie niewydolnos¢ serca lub wystgpig objawy nietolerancji, zaleca sie najpierw zmniejszenie dawki nebiwololu lub, jesli to konieczne,
natychmiastowe przerwanie leczenia (w razie ciezkiego niedocisnienia tetniczego, nasilenia niewydolnosci serca z ostrym obrzekiem ptuc, wstrzgsu
kardiogennego, objawowe] bradykardii lub bloku przedsionkowo-komorowego). Leczenie nebiwololem stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca
jest na ogot leczeniem dtugotrwatym. Nie zaleca sie nagtego przerywania leczenia nebiwololem, gdyz moze to prowadzi¢ do przemijajgcego nasi-
lenia niewydolnosci serca. Jesli przerwanie leczenia jest konieczne, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo, o potowe co tydzien.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

U pacjentéw z lekkg do umiarkowanej niewydolnoscig nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne, gdyz zwiekszanie dawki do maksymalnej dawki
tolerowanej jest dokonywane indywidualnie. Nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczgcego pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy =250 umol/l). Z tego wzgledu stosowanie nebiwololu u tych pacjentdw nie jest zalecane.

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby

Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscig watroby sg ograniczone, dlatego stosowanie u nich nebiwololu jest przeciwwskazane.
Osoby w podesztym wieku

Dostosowanie dawki nie jest konieczne, gdyz zwiekszanie dawki do maksymalnej dawki tolerowanej jest dokonywane indywidualnie.
Dzieci i mfodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NebivolEK u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dlatego sto-
sowanie u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

Sposéb podawania

Tabletki nalezy potykac popijajac wystarczajaca iloscig ptynu (np. szklanka wody) niezaleznie od positkdw.

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

e  Niewydolnos¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby.

e  Ostra niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny lub stan niewyréwnanej niewydolnosci serca, wymagajacy dozylnego podawania lekdéw
o dziataniu inotropowym dodatnim.

Ponadto NebivolEK, tak jak inne leki beta-adrenolityczne, jest przeciwwskazany w przypadku:

e  zespotu chorego wezta zatokowego, w tym bloku zatokowo-przedsionkowego;
e  bloku serca drugiego i trzeciego stopnia (bez stymulatora);

e  skurczu oskrzeli i astmy oskrzelowej w wywiadzie;

e nieleczonego guza chromochtonnego (phaeochromocytoma);

e  kwasicy metabolicznej;

e  bradykardii (czynno$¢ serca <60 uderzer/min przed rozpoczeciem leczenia);
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e niedocis$nienia tetniczego (ciSnienie skurczowe <90 mmHg);
e  ciezkich zaburzen krazenia obwodowego.

Ponizsze ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczg catej grupy antagonistéw receptorow betaadrenergicznych.

Znieczulenie ogélne

Utrzymujaca sie blokada receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko zaburzen rytmu serca podczas wprowadzenia do znieczulenia i in-
tubacji. Jesli blokada receptoréw beta-adrenergicznych jest przerwana w ramach przygotowania do operacji, lek beta-adrenolityczny nalezy od-
stawi¢ co najmniej 24 godziny wczesniej. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania niektérych lekow znieczulajgcych, ktére mogg hamo-
wac czynnos¢ miesnia sercowego. W celu zapobiegania reakcjom ze strony nerwu btednego pacjentowi nalezy podac¢ dozylnie atropine.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zazwyczaj nie nalezy stosowaé lekdw beta-adrenolitycznych u pacjentéw z nieleczong zastoinowg niewydolnoscig serca (ang. congestive heart
failure, CHF) do czasu uzyskania stabilizacji ich stanu klinicznego. U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca leczenie beta-adrenolitykiem na-
lezy przerywac stopniowo, tj. w ciggu 1 do 2 tygodni. W razie koniecznosci nalezy jednoczesnie wdrozy¢ leczenie zastepcze, aby zapobiec zao-
strzeniu dtawicy piersiowe;j. Leki beta-adrenolityczne mogg powodowac bradykardie. Jesli czestos¢ tetna zmniejszy sie do mniej niz 50-55 ude-
rzen/min w spoczynku i (lub) jesli wystgpig objawy $wiadczgce o bradykardii, dawke nalezy zmniejszy¢. Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowaé
ostroznie:

e U pacjentow z zaburzeniami krgzenia obwodowego (choroba lub zesp6t Raynauda, chromanie przestankowe) ze wzgledu na mozliwosé
zaostrzenia zaburzen;

e U pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia, ze wzgledu na ujemny wptyw beta-adrenolitykdw na czas przewodzenia w sercu;

e U pacjentow z dtawicy piersiowg typu Prinzmetala ze wzgledu na niekontrolowany skurcz tetnic wiencowych wywotany stymulacjg
receptoréw alfa-adrenergicznych; leki beta-adrenolityczne moga zwiekszac ilos¢ i czas trwania napaddw dtawicy piersiowej.

Zazwyczaj nie zaleca sie stosowania nebiwololu w skojarzeniu z antagonistami kanatu wapniowego typu werapamil i diltiazem, lekami przeciwa-
rytmicznymi klasy | oraz z lekami przeciwnadcisnieniowymi o dziataniu osrodkowym.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca. Nalezy jednak zachowac u nich ostroznos¢, gdyz nebiwolol moze
maskowac niektdre objawy hipoglikemii (takie jak tachykardia, kotatanie serca). Leki beta-adrenolityczne mogg maskowaé objawy tachykardii w
przebiegu nadczynnosci tarczycy. Nagte odstawienie produktu moze nasila¢ objawy.

Zaburzenia oddechowe

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z przewlektymi chorobami obturacyjnymi ptuc ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia
skurczu oskrzeli.

Inne

Pacjenci z tuszczycg w wywiadzie mogg stosowac leki beta-adrenolityczne jedynie po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka. Leki beta-adreno-
lityczne mogg zwiekszaé wrazliwos¢ na alergeny i ciezkos¢ reakcji anafilaktycznych. Podczas rozpoczynania leczenia nebiwololem pacjentow z
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przewlekta niewydolnoscig serca konieczne jest systematyczne kontrolowanie stanu klinicznego. Leczenia nie nalezy przerywac¢ w sposéb nagty,
chyba, ze istniejg bezwzgledne wskazania.

NebivolLEK zawiera laktoze i séd

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacy dziedziczng nietolerancjg galaktozy, bra-
kiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to
znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji
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11.2 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu
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