KUSIMUS

Kas kasutada AKEI/ARB v6i GLP-1 agonistid kroonilise neeruhaigusega patsientidel?
SIHTRUHM: kroonilise neeruhaigusega patsiendid

SEKKUMINE: AKEI/ARB

VORDLUS: GLP-1 agonistid

PEAMISED Neeruhaiguse progresseerumine (metaanaliilis); Neeruhaiguse progresseerumine; Neeruhaiguse progresseerumlne Neeruhaiguse progresseeruming;
QO R VIVEN\ANRARABE Neeruasendusravi; Korvaltoimed (PIONEER-6); Neeruhaiguse progresseerumine; Kdrvaltoimed; Age neerupuudulikkus (Liraglutiid vs platseebo);
Kdrvaltoimed (Liraglutiid vs platseebo); KNH progresseerumine (SUSTAIN-6+LEADERY); Suremus (metaanals); Hospitaliseerimine (Suurte
kardiovaskulaarsete sindmuste esinemine), metaanaluis; Kdrvaltoimed (Dulaglutiid); Neeruhaiguse progresseerumine (Dulaglutiid);

HINNANG

Probleem
Kas probleem on prioriteetne?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Ei Koostatava ravijuhendi jaoks kaardistati ja hinnati AGREE 11 instrumendiga kuus

o Pigem ei rahvusvahelist ravijuhendit, et leida teaduslik tdendusmaterjal t66riihma poolt

o Pigem jah pustitatud Kliinilistele kiisimustele vastamiseks ja soovituste andmiseks. AGREE I

® jah alusel olid kdik hinnatud juhendid kaasamiseks piisavalt hea kvaliteediga.

o Varieerub

Kisimust kas kdigil kroonilise neeruhaigusega patsientidel sdltuvalt
neerufunktsioonist ja proteinuuriast kasutada kroonilise neeruhaiguse
progresseerumise pidurdamiseks AKEI/ARB v6i platseebo uksi v8i koos GLP-1
agonistidega (liraglutiid, liksisenatiid, eksenatiid, semaglutiid, dulaglutiid) késitles
tks ravijuhend: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes
Work Group. KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in
Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2020;98(4S):S1-S115.

o Ei oska 6elda

GLP-1 RA-d puudutas Uks soovitus:

11 thubi diabeedi ja kroonilise neeruhaigusega patsientidel, kes ei ole saavutanud
individuaalseid glukeemilisi eesmérke vaatamata metformiini ja SGLT2-¢e
kasutamisele voi kes ei saa neid ravimeid kasutada, soovitame pikatoimelist GLP-1
RA-d (1B).

Ravijuhendis oli valja toodud mitu praktilist soovitust:

- Patsiendi eelistused, kaasuvad haigused, eGFR ja ravimaksumus peaksid olema
suuniseks vajaduse korral taiendavate ravimite valimisel hiiperglikeemia korral,
Uldiselt eelistatakse gliikagoonilaadse peptiid-1 retseptori agoniste (GLP-1 RA).




Soovitud méju

- GLP-1 RA valikul tuleks eelistada toimeaineid, mille puhul on dokumenteeritud
kardiovaskulaarne kasu.

- Seedetrakti kdrvaltoimete minimaliseerimiseks alustage madalas doosis GLP-1 RA
manustamist ja eskaleerige annust aeglaselt.

- GLP-1 RA-d ei tohi kasutada koos dipeptidiiilpeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitoritega.

- Hipoglikeemia risk on ainult GLP-1 RA kasutamisel dldiselt madal, kuid risk
suureneb, kui GLP-1 RA-d kasutatakse samaaegselt teiste ravimitega nagu
sulfoniitiluurea preparaadid vai insuliin. Sulfonliluurea preparaatide ja/vdi insuliini
annuseid vaib olla vaja védhendada.

KDIGO 2020 ajakohastatud versioon ilmus aastal 2022 ning seal oli lisatud lisaks
varasematele praktilistele soovitustele veel (iks praktiline soovitus:

- Tahtliku kaalukaotuse soodustamiseks rasvumise, 11 tiitibi diabeedi ja kroonilise
neeruhaigusega patsientidel v3ib eelistatult kasutada GLP-1 RA-d.

2021 aastal ilmunud Eesti 2. tilbi diabeedi diagnostika ja ravi ravijuhend annab
soovitusi seoses farmakoteraapia alustamisega 2. tulipi diabeedi diagnoosiga
patsiendil, kel esineb pusiva proteinuuriaga KNH vdi langenud véljutusfraktsiooniga
(LVEF < 40%) slidamepuudulikkus. GLP1 agonistiga ravi soovitatakse kaaluda ravi
teisel intensiivistamisel, kui raviskeem juba sisaldab SGLT2 inhibiitorit vdi selle
kasutamine on vastundidustatud ja kui senise farmakoteraapiaga ei ole saavutanud
soovitud ravitulemust (ndrk positiivne soovitus, madal tbendatuse aste).

GLP-1 agonisti v8i basaalinsuliiniga ravi soovitatakse kaaluda 2. tlitipi diabeedi
diagnoosiga patsiendil ravi kolmandal intensiivistamisel (n6rk positiivne soovitus,
vaga madal tdendatuse aste). (2. tilpi diabeedi diagnostika ja ravi. Ravijuhend. RJ-
E/51.1-2021. Eesti Haigekassa. 2021.)

Kui suur on eeldatav soovitud mdju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tihine Tdendusmaterjal baseerub suurtele kliinilistele uuringutele, kus vorreldakse GLP-1 | GLP-1 agonistide uuringutes on olnud suur HbAlc
o Viike RA gruppi platseebo/m&ne muu ravimgrupiga. Kajastatakse 4 MA-i ja 2 RCT ning | taseme langus vorreldes platseeboga (ca

o keskmine ka kahe jalgimisuuringu tulemusi huvipakkuvatest tulemusnditajatest l&htudes: 0,9%).Samas suurusjargus diabeedi kompensatsiooni
o Suur . . paranemine véhendas albuminuuria ja proteinuuria

o Varieerub Age neerupuudulikkus esinemist ka gliikeemilise kontrolli uuringutes.

e Ei oska delda

Pioneer-6 RCT-s toodi dge neerupuudulikkus tulemusnditajana vélja soovimatute
mdjude all ning erisused GLP-1 ja kontrollgrupi vahel polnud statistiliselt olulised
(32 (2.0%) vs 37 (2.3%) juhtu) (1). Ka Mann 2020 (Leader post hoc analiitis) uuris

Kui vdrdlusrihmaks vétta insuliin (ainus, mille
glukeemiline toime on varreldav), siis mdju




ANP esinemist- vorreldes Liraglutiidi ja platseebo gruppi nii eGFR-st kui ka
proteinuuriast lahtudes- statistiliselt olulist erinevust polnud (2).

KNH progresseerumine

Vorreldes kontrollgruppidega oli GLP-1 preparaatidel KNH progresseerumist
aeglustav mdju. Shaman 2022 MA-s (3) véhenes proteinuuria ning aeglustus
varreldes kontrollgrupiga ka eGFR langus. Enim taheldati eGFR langust uuritavate
seas, kelle eGFR oli 30-60ml/min/1.73m2. Li 2022 MA (4) (N = 44965) tddes, et
GLP-1 RA véhendab 17% KNH progresseerumist (p<0.00001), statistiliselt olulise
tulemusena toodi vélja ka makroalbuminuuria vahenemine GLP-1 grupis (n=20241)
vordluses kontrollgrupiga (n=18862) (p<0.00001). Seerumi kreatiniini
kahekordistumist ning eGFR languse pidurdumist vaadeldes GLP-1 ja kontrollgrupi
vahel statistiliselt olulisi erinevusi ei leitud (vastavalt p=0.79, p=0.09). Kim 2022 (5)
jalgimisuuringus (N=197) selgus, et peale Dulaglutiidiga ravi alustamist aeglustus
eGFR langus (p=0.003). Seda enam patsientidel, kelle eGFR<60 (p<0.001).
Olemasoleva proteinuuriaga pt-1 andis Dulaglutiin statistiliselt olulise efekti eGFR
languse osas (p=0.008).

Suremus

Pulipati 2020 MA-s (6) (7 RCT) esines Uldsuremust GLP-1 grupis vahem vdrreldes
kontrollgrupiga (1916/27977 vs 2156/28027, p<0.001). Kardiovaskulaarse
geneesiga suremust esines GLP-1 RA grupis vahem vorreldes kontrollgrupiga
(1213/27977 vs 1371/28027, p=0.004). Vaadeldes kombineeritud tulemit
(kardiovaskulaarne suremus + MI + insult) erinevates alagruppides (eGFR <60,
eGFR<30) statistiliselt olulist erinevust GLP-1 RA ja platseebo vahel ei ilmnenud
(lai usaldusvahemik, kdrge heterogeensus eGFR <60 grupis).

Neeruasendusravi

Li 2022 MA-s (4) (5 uuringut, n=19290/n=19079) ei selgunud statistiliselt olulist
erinevust (p=0.12) GLP-1 ja kontrollgrupi vahel 16ppstaadiumi neerupuudulikkuse
valjakujunemise aeglustumist hinnates.

Hospitaliseerimine

GLP-1 RA véhendas suurte kardiovaskulaarsete sindmuste esinemist, sealhulgas
hospitaliseerimist 14% vdrreldes platseebogrupiga, p=0.006. Hospitaliseerimine
stidamepuudulikkuse tottu oli GLP-1 RA grupis 10% vaiksem vorreldes platseeboga
(p=0.023). (7) (8 RCT, N=60080, neist 12037 (20%) pt-i, kelle eGFR<60).

Leitud tdendusmaterjal ei késitlenud tulemusnéitajaid elulemus, ravikulu ja
elukvaliteet.

albuminuuria/proteinuuria vahenemisele puudub.

Ké&imas on semaglutiidiga FLOW uuring, mis uurib
mdju KNH-le, aga on ka 2. tlilipi diabeediga
patsiendid. Oodatav 16pp 2024.

Uhes uuringus oli insuliinravi, aga tlejaanutel oli
vordluseks platseebo.

Neeruhaiguse progresseerumist ja proteinuuriat
vahendab, muus osas ei olnud olulist mdju.

Uuringute sihtriihma kuulusid 2. tiipi diabeediga pt.
U 20% oli KNHga (eGFR vaiksem kui 60
ml/min/1,73m2). Alarihmade tendatus vdga madal,
sest uuringud on véikesed ja heterogeensus kérge.




Soovimatu mdju

Kui suur on eeldatav soovimatu mé&ju?

o Ei oska 6elda

Tdendatuse kindlus

valja iiveldus, oksendamine ja k&hulahtisus. Teiste soovimatute m&judena toodi
vélja &ge pankreatiit, retinopaatia, tdsine hiipoglikeemia- juhtude arv ja erisused
GLP-1 ja kontrollgrupi vahel olid vdikesed. Aviles 2022 (8)- véikese valimiga
jalgimisuuring (Semaglutiid s/c, n=115), Kim 2022 (5)- véikese valimiga
jalgimisuuring (Dulaglutiin, N=197) ja Mann 2020 (2) (Leader post hoc analis,
N=9349) kinnitab eelpool toodud tulemusi (sagedasemad seedetrakti poolsed
kaebused). Avilese 2022 jalgimisuuringus nimetatakse kdrvaltoimena ka
kéhukinnisust ning Kim 2022 jalgimisuuringus lisaks eelpool toodule diispepsiat.
Mann 2020 Leader post hoc analiilisis (Liraglutiid) uuriti koletlstiidi, luu- ja liigese
vigastuste ohtu, diabeetilise jalahaavandi esinemist- statistiliselt olulisi erinevusi ei
leitud ravi- ja kontrollgrupi vahel.

Kuna enamus GLP-1 RA-sid on s/c manustatavad, voivad siinkohal lisanduda s/c
sUstega kaasnevad korvaltoimed. Tdenduses statistiliselt olulisi andmeid selle kohta
ei tulnud,/seda murekohta ei késitletud.

Kui kindel vBib kokkuvattes olla sekkumise mdju tdendatuses?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur GLP-1 RA kdrvaltoimed Kdorvaltoimetest ainult seedetrakti omad. Sh

o keskmine . . L . pankreatiiti kahtlustati, aga uuringud ja nende

o Viike G.LP-l kdrvaltoimetena on saggQamlnl va_lja toodud sgedetraktl poolsed vaevgsed. metaanaliiiisid ei kinnita. Metaanliiiiside alusel on
o Tiihine Plopeer-ﬁ RCT-S (1~) (_Semaglutud p/o) olid seedetraktlpoolsed_vaevused peamlsekg leitud sapikivide (v3ib olla oli ka koletsiistiidi) risk.
o Varieerub ravi katkestamise pdhjuseks (11.6% vs platseebo 6.5%). Peamiste kaebustena toodi

o kaasatud uuringud puuduvad

Kaasatud on 4 metaanallisi, 2 RCT-d ja 2 jalgimisuuringut. T6endusmaterjal
késitleb pt-e 2. tuubi diabeediga (pt-d, kes kuuluvad KNH riskigruppi). Valim ei
hélma kasutatud tdenduse puhul ainult KNH patsiente (MA-s kajastatud RCT
koguvalimist on eGFR <60 20%-| uuritavatest), seega v8ib selle esinduslikkuses
kahelda.

Kdik MA-d ja 2 RCT-d on madala nihke, suure valimi, platseebogrupiga
kontrollitud, pimendatud, samas on kliinilised uuringud ravimfirma poolt
sponsoreeritud.

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Véga madal Tdendusmaterjal baseerub enamasti suure valimiga rahvuvahelistele kliinilistele Uuringud on tehtud 2. tliiipi diabeedi ravist lahtudes.
o madal uuringutele (ELIXA N=6068, LEADER N=9340, SUSTAIN-6 N=3297, EXSCEL o . . .

o keskmine N=14752, HARMONY N=9463, REWIND N=9901, PIONEER-6 N=3183, Ké'_mas on semaglutiidiga FITQV_V uuring, mis uurib
o vaga AMPLITUDE-O N=4076). mdju KNH-le, aga on ka 2. tiilipi diabeediga

patsiendid kaasatud. Ei ole veel tdendust, mille
pohjal soovitust anda.

Positiivsed kaasuvad mdjud.




Véaartushinnangud

2 jélgimisuuringut- (5) ja (8) on vdga madala tGendatuse astmega (véike valim).

Metaanalliisides on heterogeensus madal-mdddukas, mddduka heterogeensuse
puhul on 1&bi viidud taiendavaid analiilise. Tulemused olid Ghesuunalised.
Kokkuvdtteks on kasutatud tenduse tdendatuse aste keskmine.

Kas see, kuivdrd inimesed (inimeste erinevad alariihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub voi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus v6i varieeruvus
e vGimalik oluline ebakindlus vGi
varieeruvus

o oluline ebakindlus v6i varieeruvus
téenéoliselt puudub

o oluline ebakindlus vGi varieeruvus
puudub

Mojude tasakaal

Eraldi sistemaatilist otsingut patsientide vadrtushinnangute kohta ei tehtud.

Patsiendid usaldavad arsti, aga tulemusnaitajate ja
soovitud mdju osas voib tekkida ebakindlus.

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu moju vahekord viitab sekkumise v@i vordlus(tegevuse) ulekaalule?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o soosib vordlust

o pigem soosib v@rdlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

o soosib sekkumist

e Varieerub

o Ei oska 6elda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSUS

GLP-1 RA preparaadid on kardiovaskulaarse kasuteguri ning nefroprotektiivse
mdjuga. Arvestama peab eelkdige patsiendi individuaalseid eripérasid (KNH
staadium, kaasuvad haigused, ravimite kattesaadavust, isiklikke eelistusi jms) ja
kdrvaltoimete riski (eelkdige seedetrakti arritusnahtusid silmas pidades).

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Kui KNHga patsiendil ei ole 2. tulpi diabeeti, siis ei
saa hinnata, sest tdendus puudub.

2. tulipi diabeedi ja KNHga patsientidel soosib
sekkumist.

Kasitlusalas esitatud kiisimus erineb sellest, millised
vordlused on uuringutes ja mida otsiti.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o suur kulu

o keskmine kulu

o mittearvestatav kulu ja s&ést
o keskmine saast

o suur saast

o Varieerub

o Ei oska delda

Soodustuse mé&ar oleneb kehamassiindeksist, kuna KMI > 30 kg/m2- suurem
soodustus. Piirhinnad (raviminfo.ee jargi):

1. Trulicity inj pen-sustlas 1.5mg/0.5ml 0.5ml N4 (Dulaglutiid); Piirhind 94.99,
50% 48.74, 75% 25.62, 90% 11.75

2. Ozempic sustelahus pen-sistlas 0.25mg N1 (Semaglutiid): Piirhind 88.66, 50%
45,58, 75% 24.04, 90% 11.12

3. Rybelsus tbl 14mg N30 (Semaglutiid): Piirhind 85.50, 50% 44.00, 75% 23.35,
90% 10.80

4. Lyxumia inj lahus 20mcg/0.2ml 3ml N2 (Liksisenatiid): Piirhind 83.84, 50%
44.28, 75% 23.39, 90% 10.86

5. Victoza inj lahus pen-siistlas 6mg/ml 3ml N2 (Liraglutiid): Piirhind 86.06, 50%
44.28, 75% 23.39, 90% 10.86

6. Bydureon prolong inj 2mg pen-sustlas N4 (Eksenatiid): Piirhind 87.29

Vajaminevate ressursside téendatuse kindlus

Alates 01.01.2023 Semaglutiidi valjakirjutamine
75% soodusmadraga: ravimi valjakirjutamise Gigus
on E11 ja E14 diagnooside korral Il tutipi diabeedi
kombinatsioonraviks rasvumusega patsientidel
(KMI>30kg/m2 ); kombinatsioonravi peab
sisaldama metformiini ja sulfonitluurea prepararaati
vGi vahemasti Uhte neist, juhul kui metformiin voi
sulfoniitiluurea preparaat on meditsiiniliselt
vastundidustatud tingimusel, et eelnev ravi SGLT-2
inhibiitoriga maksimaalses talutavas annuses ei ole
andnud rahuldavat efekti vGi on vastundidustatud.

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Véga madal Vajaminevate ressursside téendatust tdendusmaterjal ei kasitlenud.

o madal

o keskmine

o véga

e kaasatud uuringud puuduvad

Kulutéhusus

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist voi vordlust?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o soosib vordlust Sekkumise kulutéhususe kohta eraldi tdendust ei otsitud.
o pigem soosib vordlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

o soosib sekkumist

o Varieerub

e kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed véimalused

Kuivord sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vordsust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o véhendab vérdsust Kdigile GLP-1 agonist ei sobi (eGFR<15-30), soodustus s6ltub KMI-st. Kaésitlus vaga heterogeenne. Hetkel ei oska hinnata,
o tdendoliselt vahendab vordsust sest uued uuringud tulemas.

Alates 01.01.2023 Semaglutiidi valjakirjutamine 75% soodusmadraga: ravimi
véljakirjutamise digus on E11 ja E14 diagnooside korral Il tilpi diabeedi
kombinatsioonraviks rasvumusega patsientidel (KMI>30kg/m2 ); kombinatsioonravi
peab sisaldama metformiini ja sulfonulluurea prepararaati vdi vahemasti tihte neist,
juhul kui metformiin v6i sulfoniiiluurea preparaat on meditsiiniliselt
vastundidustatud tingimusel, et eelnev ravi SGLT-2 inhibiitoriga maksimaalses
talutavas annuses ei ole andnud rahuldavat efekti v6i on vastunéidustatud.

o tBendoliselt ei mdjuta vordsust
o tdendoliselt suurendab v&rdsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska delda

Vastuvdetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Enamus GLP-1 RA-sid on slsteravimid, mida peab siistima 1xné&dalas/iga paev. Ravim kui selline on pigem vastuvetav.
o Pigem ei Soodustus s6ltuv KMI-st.

e Pigem jah

o jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Teostatavus
Kas sekkumine on teostatav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Eestis kasutusel olevad GLP-1 agonistid: Diabeedi ndidustusega kaasuva KNHga patsiendil on
o Pigem ei teostatav, kui pt on huvitatud ja véimalik maksta

o Pigem jah e Kord pdevas manustatavad: Liraglutiid, Liksisenatiid, Semaglutiid (p/o)




o jah e Kord nddalas manustatavad: Eksenatiid, Dulaglutiid, Semaglutiid selle eest.
o Varieerub

o Ei oska Oelda Liksisenatiid ja Eksenatiid on vastundidustatud, kui eGFR<30, teised ulalpool ﬁ:?il:\”uﬁ\m diagnoosiga ei oska belda - ei ole
nimetatud GLP-1 RA-d on vastundidustatud kui eGFR<15. guid.
OTSUSTE KOKKUVOTE
OTSUS
PROBLEEM jah
SOOVITUD MOJU Ei oska delda
SOOVIMATU MOJU Vaike
TOENDATUSE KINDLUS keskmine
voimalik oluline
VAARTUSHINNANGUD ebakindlus voi
varieeruvus
MOJUDE TASAKAAL Varieerub
VAJAMINEVAD Ei oska 6elda
RESSURSID
VAJAMINEVATE kaasatud
RESSURSSIDE uuringud
TOENDATUSE KINDLUS puuduvad
kaasatud
KULUTOHUSUS uuringud
puuduvad
VORDSED VOIMALUSED Ei oska 6elda
VASTUVOETAVUS Pigem jah
TEOSTATAVUS Ei oska 6elda

SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus mitte teha N6rk soovitus sekkumise vastu | N&rk soovitus kas sekkumise v6i | NOrk soovitus sekkumise poolt Tugev soovitus teha



alternatiivi poolt
O
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