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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
folgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

*  Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

e  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om behandlingsvejledninger

Formalet med Medicinrddets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke leegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de laegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomréade. Relevante overvejelser er typisk:

e Hvilke lzegemidler udggr den bedste behandling og betragtes nogle af dem som
ligeveerdige alternativer til den relevante patientgruppe?

e Huvilke patienter kan behandles med laegemidlerne?

Desuden adresserer behandlingsvejledningen, hvilke kriterier der er for anvendelse af
legemidlerne:

e Kriterier for opstart af behandling.
e Kriterier for skift af behandling.
*  Kriterier for stop eller dosisjustering af behandling.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinradet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation.

| Medicinrddets protokol (dette dokument) beskrives formalet med
behandlingsvejledningen, herunder definition af kliniske spgrgsmal og effektmal. Udover
de kliniske spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en strategi for litteratursggning,
kvalitetsvurdering af evidensen, og hvordan databehandling skal forega.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets
hjemmeside.
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Begreber og forkortelser

CKD:
DNS:
DSAM:
(e)GFR:
EMA:
ESKD:
ITT:
LVEF:
MACE:
MeSH:
NICE:
nsMRA:

PICO:

PP:
RAAS:
RAS:
RCT:
SGLT:
SMD:

UACR:

Chronic kidney disease (kronisk nyresygdom)

Dansk Nefrologisk Selskab

Dansk Selskab for Almen Medicin

(Estimeret) glomerulzeer filtrationsrate

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
End Stage Kidney Disease

Intention-to-treat

Left ventricular ejection fraction

Major adverse cardiovascular events

Medical Subject Headings

The National Institute for Health and Care Excellence
non-steroid mineralokortikoidreceptor antagonister

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per-protocol

Renin-angiotensin-aldosteron-systemet
Renin-angiotensin-systemet

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Sodium-Glucose Co-Transporter 2

Standardized Mean Difference

U-Albumin/Kreatinin ratio
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1. Baggrund

Medicinradet besluttede den 24. september 2025 at udarbejde en behandlingsvejledning
vedrgrende laegemidler til behandling af kronisk nyresygdom (chronic kidney disease
(CKD)) i almen praksis. Beslutningen bygger pa en indstilling fra Dansk Selskab for Almen
Medicin (DSAM), som vurderer, at den eksisterende vejledning fra Dansk Nefrologisk
Selskab (DNS) [1] primaert er malrettet sekundaersektoren og patienter med fremskreden
nyresygdom [2]. Der er behov for en vejledning malrettet almen praksis, hvor
patienterne ofte praesenterer med mindre fremskreden nyresygdom men til gengeeld
typisk er sldre og multimorbide [3]. DSAM udarbejder sidelgbende en vejledning
vedrgrende CKD, som har et bredere formal og inkluderer udredning, diagnostik samt
non-farmakologisk behandling. Medicinradets behandlingsvejledning har et snaevert
fokus pa farmakologisk behandling og skal fungere som det farmakologiske fundament i
DSAMs arbejde.

Medicinradets beslutning om at igangsaette arbejdet er truffet pa baggrund af fglgende

kriterier:

e Sygdomsomradet rummer potentiale for gget ensartethed og kvalitet i
legemiddelbehandlingen i almen praksis, da praksis i dag varierer betragteligt

o Derer behov for at praecisere kriterier for opstart og seponering samt at sikre
rationelt valg mellem laegemiddelgrupper, szerligt i lyset af nye
behandlingsmuligheder

e Der er behov for en vurdering af nyere kliniske studier med fokus pa
subpopulationer og sygdomskarakteristika

e Laegemiddelforbruget til sygdomsomradet er en vaesentlig udgiftspost

Formalet med naervaerende behandlingsvejledning er at vurdere den kliniske effekt og

sikkerhed af:

e Sodium-Glucose Co-Transporter 2 (SGLT2)-hammere hos voksne med CKD uden
samtidig type 2-diabetes

e Non-steroid mineralokortikoidreceptor antagonister (nsMRA) til patienter med CKD
og samtidig type 2-diabetes (jf. geeldende indikation)

med henblik pa at udarbejde en behandlingsalgoritme til brug i almen praksis. | det
omfang evidensen understgtter en differentieret farmakologisk behandling for
subpopulationer, vil der tages hgjde for dette i behandlingsalgoritmen. Pa baggrund af
behandlingsalgoritmen og den samlede evidensvurdering kan Medicinradet anvende
resultaterne til at identificere og indplacere relevante lzegemidler pa den nationale
Basisliste.

RAS-blokade betragtes som den geeldende standardbehandling for patienter med CKD,
og effekten af SGLT2-haemmere vurderes som tillaeg hertil. Effekten af nsMRA’en
finerenon vurderes som tillaeg til bade RAS-blokade og SGLT2-hammere. Der er to
godkendte SGLT2-haeemmere med indikation til nyresygdom i Danmark: Dapagliflozin og
empagliflozin. Der er ikke udfgrt randomiserede kliniske studier, der sammenligner
dapagliflozin og empagliflozin direkte, men indirekte sammenligninger indikerer, at de
har samme effekt [4,5]. P4 den baggrund vurderes de to SGLT2-hammere samlet som en
klasse.
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2. Introduktion

2.1  Kronisk nyresygdom

Kronisk nyresygdom (CKD) defineres som abnormalitet i nyrernes struktur eller funktion,
der har veeret til stede i minimum 3 maneder og som har betydning for helbredet nu eller
i fremtiden [6,7].

CKD er en udbredt og voksende folkesygdom pa verdensplan [8] savel som i Danmark:
Ved udgangen af 2023 var praevalensen blandt voksne danskere 9,5 %. Incidensen i
perioden fra 2019-23 var 14,5 pr. 1.000 personar ifglge et nationalt, dansk
kohortestudie, svarende til 281.985 nye tilfeelde [9]. Der er betydeligt hgjere forekomst i
landomrader end storbyer, hvilket primaert skyldes demografiske faktorer [9]. | et studie
gennemfgrt pa Lolland-Falster - et landdistrikt med en lav sociogkonomisk profil - blev
der fundet en CKD-przevalens pa 18 %, men kun 4,4 % af patienterne var klar over, at de
havde nyresygdom, og kun 7,1 % af patienterne var anerkendt som CKD-patienter enten
ved hjzlp af en diagnose eller selvrapportering, hvilket vidner om en betydelig
underestimering af det reelle patientantal [10].

Grundet et aldersbetinget fald i nyrefunktionen ses en gget forekomst hos zeldre, og det
vurderes, at mere end halvdelen af personer over 85 ar har CKD [7]. | et nationalt, dansk
kohortestudie var medianalderen ved diagnosetidspunktet 74 ar (IQR: 65-80 ar), og
hyppige komorbiditeter inkluderede hypertension (60 %), hjertekarsygdom (30 %) og
diabetes (24 %). 46 % af populationen havde dog en Charlson Comorbidity Index-score
pa 0, hvilket indikerer at de primaert lider af nyresygdom [9].

De hyppigste arsager til CKD er diabetes og forhgjet blodtryk [11]. Samtidig er CKD en
selvstaendig risikofaktor for kardiovaskulaer sygdom, som hjertesvigt, slagtilfeelde og
myokardieinfarkt [12]. 5-3rs mortaliteten blandt patienter med nydiagnosticeret CKD er
knapt 25 % [9]. Sygdommen udvikler sig ofte langsomt og uden tydelige symptomer i de
tidlige stadier, og den er derfor underdiagnosticeret i almen praksis [13]. Dette
understreger behovet for tidlig opsporing og korrekt behandling, inklusiv klare kriterier
for opstart og seponering af medicin, for at undga eller forsinke sygdomsprogression.

| klinisk praksis diagnosticeres CKD typisk pa baggrund af nyrernes glomerulare
filtrationsrate (GFR) eller et estimat heraf (eGFR) samt graden af albuminuri (U-
Albumin/Kreatinin ratio (UACR)). Sygdommen klassificeres ud fra disse to mal samt
arsagen til nyresygdom, hvis denne kendes [1,6]. Baseret pa kategorien af GFR (6
kategorier; G1-G5) og albuminuri (3 kategorier; A1-A3) vurderes patientens risiko for
komplikationer samt prognose fremadrettet som vaerende lav, moderat, hgj eller meget
hgj, jf. Figur 1.
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Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
KDIGO: Prognosis of CKD by GFR Mormal to mildly — Moderately Severely
and albuminuria categories increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg/g
<3 mg/mmiol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol
G1 Mormal or high 290
G2 Mildly decreased B0-89
Mildly to
G2 moderately decreased -

Moderately to
severely decreased

Green: low risk (it no other markers of kidney disease, no CKD): Yellow: moderately increased risk: Orange: high
risk: Red: very high risk. GFR, glomerular filiration rate.

G3b

GFR categories (ml/min/1.73 m?)
Description and range

Figur 1: KDIGO CKD Guidelines, 2024 [6]

Der findes ikke en selvstaendig diagnosekode for nyresygdom i almen praksis’
registreringssystem, da sygdommen ofte betragtes som en komplikation til anden
underliggende sygdom snarere end en selvstendig sygdomsentitet. Det er derfor
vanskeligt at opggre patientantallet i primaersektoren. Sygdommen opdages ofte som led
i udredning for anden sygdom eller i forbindelse med arskontrol for personer med
diabetes eller forhgjet blodtryk. Der screenes ikke bredt for CKD i befolkningen, og der er
aktuelt ikke planer om populationsscreening. Screening anbefales til personer med hgj
risiko, herunder patienter med diabetes, hypertension, hjertekarsygdom, systemsygdom
med risiko for nyreinvolvering, kendt arvelig nyresygdom, behandling med nefrotoksiske
legemidler samt recidiverende urinvejsinfektioner, men ikke udelukkende pa baggrund
af alder [7].

2.2 Behandling af kronisk nyresygdom

Kurativ behandling er sjeeldent mulig, og det overordnede mal for behandlingen af CKD
er derfor at forsinke progression og forebygge og behandle komplikationer, herunder
forstyrrelser i calcium-fosfat balancen og syre-base balancen, urica-arthrit samt anaemi.
Komplikationer er dog ikke begranset til nyrerne, idet sygdommen ogsa pavirker andre
organsystemer som eksempelvis hjerte/kar-systemet, med hypertension, kardiovaskuleer
sygdom og lipidforstyrrelser til falge, og dgdsfald hos nyrepatienter skyldes oftere
kardiovaskulaere komplikationer snarere end nyresvigt [7,8,14]. Der er desuden fokus pa
at sikre tilstraekkelig tid til information og forberedelse til renal erstatningsterapi
(dialyse/nyretransplantation), alternativt at identificere patienter som gnsker maksimal
medicinsk ureemibehandling [7].

Da CKD ofte optreeder sammen med diabetes, hypertension og kardiovaskulaer sygdom
[7,12,15], er der i behandlingsgjemed fokus pa laegemidler, der har en gavnlig effekt pa
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flere af disse tilstande [15]. De nuvaerende anbefalinger vedr. behandling af voksne (> 18
ar) med CKD er udarbejdet af DNS i 2024 [1]. Her anbefales optimal behandling af den
bagvedliggende arsag (hvis denne kendes). Dertil anbefales fglgende behandling:

Livsstilsintervention: Motion, rygestop, vaegttab (hvis relevant) samt begraensning af

saltindtag.

Blodtryksbehandling: Farmakologisk behandling af hypertension med et mal om <130/80

mmHg. Ved hypertension og samtidig albuminuri (UACR > 30 mg/g) b@r RAS-blokade
indga. Ved fraveer af hypertension anbefales RAS-blokade (ACE-hammer eller
angiotensin ll-receptor blokker) desuden som nyrebeskyttende behandling ved diabetes
og albuminuri og kan overvejes ved sveaer albuminuri (>300 mg/g) hos gvrige patienter.
Dog papeges hensyntagen til bivirkninger og medicininteraktioner, iseer blandt aldre
patienter.

SGLT2-hzemmere: Anbefales til patienter med eGFR > 20 ml/min/1,73m? og UACR > 200
mg/g og kan desuden overvejes ved eGFR 20-45 ml/min/1,73m? uanset UACR. Der

anbefales SGLT2-haemmere med dokumenteret nyrebeskyttende effekt (dapagliflozin,
empagliflozin, canagliflozin (hos diabetikere)). Ved samtidig diabetes og/eller hjertesvigt
henvises til relevant vejledning for behandling af disse tilstande med SGLT2-haemmere.
Safremt der er indikation anbefales RAS-blokade pabegyndt for tilleeg af SGLT2-
hammere, samt at begge dele opretholdes indtil opstart af dialyse eller
nyretransplantation. Ved polycystisk nyresygdom, immunosuppressiv behandling for
lupus nefritis, ANCA vaskulitis eller anden nyresygdom anbefales SGLT2-haemmere ikke,
medmindre der foreligger anden indikation som fx hjertesvigt eller type 2-diabetes.
SGLT2-haemmere reducerer progressionen af CKD og forbedrer den metaboliske profil i
forhold til bade blodtryk, veegttab, kropssammensaetning og blodsukker samt reducerer
risikoen for hjertesvigt [15].

nsMRA: Finerenon anbefales som tillzegsbehandling til nyrepatienter med samtidig type
2-diabetes og med eGFR > 25 ml/min/1,73 m? og UACR > 30 mg/g, hvis behandling med
de maksimalt tolerable doser af RAS-blokade og SGLT2-haemmer ikke er tilstreekkelige,
ikke tolereres, eller er kontraindicerede. Dette stemmer overens med Dansk
Endokrinologisk Selskabs anbefaling for diabetikere med samtidig nyresygdom.
Finerenon reducerer progression af CKD og risiko for kardiovaskulzaere haendelser [15].

Glykaemisk kontrol ved samtidig diabetes: Der er et generelt behandlingsmal svarende til

HbA1c pa under 53 mmol/mol.

Lipidseenkende behandling: DNS anbefaler behandling med statin uanset P-Kolesterol

hos CKD-patienter > 50 ar, CKD-patienter 18-49 ar med estimeret 10-ars risiko for
hjertedgd eller AMI > 10 %, nyretransplanterede samt patienter med samtidig CKD og
diabetes eller kendt aterosklerotisk sygdom. Lipidsaenkende behandling adresseres ikke i
naervaerende behandlingsvejledning.
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Mange kronisk nyresyge

Alle kronisk nyresyge

Figur 2: Behandlingsalgoritme for kronisk nyresygdom — fra Dansk Nefrologisk Selskabs
vejledning, 2024 [1]

Nyere forskning indenfor CKD har fokuseret pa sygdomsprognose savel som
farmakologisk effekt i subpopulationer af CKD-patienter, defineret ved eksempelvis
alder, kgn og skrgbelighed (frailty, malt ved Clinical Frailty Scale [16,17]) [18-20], hvilket
understgtter en mere individualiseret tilgang til risikovurdering og
behandlingsplanlaegning end et snaevert fokus pa stadie. For xldre og personer med hgj
frailty score er der desuden behov for et sarligt fokus pa konkurrerende morbiditet og
mortalitet i forhold til forventet progression og behandlingsbehov samt en potentielt
anderledes nytte-risiko balance for disse populationer i forbindelse med behandling
[19,20].

2.3 Lagemidlerne

De leegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen, fremgar af Tabel 2-1.

Det antages, som naevnt ovenfor, at RAS-blokade er standardbehandling til patienter
med CKD, og derfor vurderes leegemidlerne som tilleeg til denne behandling. RAS-blokade
daekker over behandling, der h&eammer renin-angiotensin-systemet eller renin-
angiotensin-aldosteron-systemet — et hormonelt system, som regulerer kroppens
blodtryk og salt/vaeskebalance. Ved ukompliceret hypertension er ACE-haemmere og
angiotensin ll-receptorblokkere ligestillede [22,23]. De lsegemidler, der anbefales til RAS-
blokade i almen praksis, vil fremga af den nationale basisliste.

Selvom SGLT2-hammerne kun vil blive vurderet pa klasseniveau, er de enkelte SGLT2-
hammere, der er relevante for populationen, vist i tabellen. De viste SGLT2-ha&mmere
findes ogsa som kombinationspraparater med tillaeg af metformin. Disse er ikke
medtaget her.

nsMRA, i form af finerenon, vil blive vurderet til patienter med CKD og samtidig type 2-
diabetes.

Behandlingsvejledningen omfatter ikke en selvstandig vurdering af glykeemisk
regulerende behandling ved type 2-diabetes (herunder behandling med GLP-1-
receptoragonister) eller behandling med SGLT2-haammere for diabetiske nyrepatienter,



idet evidensen for disse populationer er vurderet i Medicinradets behandlingsvejledning

for type 2-diabetes. Resultaterne herfra inddrages alene i det omfang, hvor de skal

indplaceres i den samlede behandlingsalgoritme for patienter med CKD og samtidig type
2-diabetes.

Oplysningerne i Tabel 2-1 er baseret pa produktresuméerne fra EMA for de laegemidler,
der indgar, jeevnfgr Medicines | European Medicines Agency (EMA).

Tabel 2-1. Overblik over de lzegemidler, der indgar i behandlingsvejledningen

ATC-kode Lzegemiddel* Indikation Administration og Virkningsmekanisme
Generisk navn dosering

(handelsnavn)

A10BKO1  Dapagliflozin Voksne med kronisk 10 mg p.o. 1 gang SGLT2-haemmer
nyresygdom dagligt
(Edistride, yresve ele
Forxiga) Voksne med hjertesvigt

Voksne og bgrn > 10 ar med
utilstraekkeligt kontrolleret
type 2-diabetes mellitus i
tilleg til dizet og motion som
monoterapi nar metformin
ikke anses for velegnet pa
grund af intolerance eller som
tilleegsbehandling til andre
legemidler til behandling af
type 2-diabetes

A10BKO3  Empagliflozin ~ Voksne med kronisk 10 mg p.o. 1 gang SGLT2-haemmer
nyresygdom dagligt
(Jardiance)
Voksne med symptomatisk Ved type 2-diabetes
kronisk hjertesvigt kan dosis gges til hgjst

25 mg p.o. dagligt,

Voksne og bgrn > 10 ar med hvis der er behov for

utilstraekkeligt kontrolleret
type 2-diabetes mellitus i
tilleeg til dizet og motion som
monoterapi nar metformin
betragtes som
uhensigtsmaessigt pa grund af
intolerans eller som
supplement til andre
antidiabetika

yderligere glykeemisk
kontrol

CO3DA05  Finerenon Kronisk nyresygdom (med 20 mg p.o. 1 gang nsMRA
albuminuri) forbundet med dagligt

(Kerendia) type 2-diabetes hos voksne.

Initialdosis afhaenger
af nyrefunktion

nsMRA: non-steroid mineralokortikoidreceptor antagonist; p.o.: peroralt; SGLT: Sodium Glucose Co-Transporter
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3. Medicinradets kliniske
spargsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at afgraense formalet med
behandlingsvejledningen og til at sammenligne effekt og sikkerhed af leegemidler til den
samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen
(population), af de laegemidler Medicinradet undersgger (interventioner og
komparatorer) og af effektmalene.

3.1 Klinisk spergsmal 1

Er der klinisk relevant forskel pG effekten af RAS-blokade med tilleeg af SGLT2-haemmere
sammenlignet med RAS-blokade alene ved behandling af patienter med kronisk
nyresygdom uden samtidig type 2-diabetes?

Population
Patienter med kronisk nyresygdom uden samtidig type 2-diabetes

Herunder fglgende sub-populationer:

e Patienter defineret ved CKD-stadie

e [ldre(>75ar)

e  Skrgbelige patienter (Clinical Frailty Scale > 6)
e  Kvinder

Interventioner
RAS-blokade med tillaeg af SGLT2-haemmer

Komparator
RAS-blokade alene

Effektmal
Se afsnit 3.3.

3.2 Klinisk spergsmal 2

Er der klinisk relevant forskel pG effekten af RAS-blokade + SGLT2-haemmer med tilleeg af
finerenon, sammenlignet med RAS-blokade + SGLT2-heemmer ved behandling af
patienter med kronisk nyresygdom med samtidig type 2-diabetes?

Population
Patienter med kronisk nyresygdom med samtidig type 2-diabetes

Herunder fglgende sub-populationer:

e Patienter defineret ved CKD-stadie
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e [ldre(>75ar)
e  Skrgbelige patienter (Clinical Frailty Scale 2 6)
e  Kvinder

Interventioner
RAS-blokade + SGLT2-haemmer med tilleeg af finerenon

Komparatorer
RAS-blokade + SGLT2-haeemmer

Effektmal
Se afsnit 3.3.

For ovennavnte kliniske spgrgsmal vil den videnskabelige evidens blive vurderet med
henblik pd, om resultaterne kan overfgres til relevante subgrupper af patient-
populationen, defineret ved CKD-stadie, alder, kan og skrgbelighed (frailty). Disse
subgrupper er udvalgt, da de kan have betydning for bédde effekt og sikkerhed af den
farmakologiske behandling, og fordi der ifglge KDIGO kan veaere seaerlige hensyn for disse
subgrupper, som er relevante for klinisk praksis [4].

CKD-stadie har vaesentlig betydning for behandlingsvalg, idet SGLT2/finerenon har
begraenset effekt og/eller gget risiko for bivirkninger i sene stadier af CKD. Samtidig
varierer den forventede sygdomsprogression og absolutte behandlingsgevinst pa tvaers
af stadier.

Zldre og skrgbelige patienter har ofte betydelig multimorbiditet og en hgj
behandlingsbyrde, hvilket medfgrer stgrre risiko for interaktioner samt kortere
restlevetid, ligesom de har gget risiko for bivirkninger, herunder dehydrering,
hypotension og elektrolytforstyrrelser [4]. Afvejningen mellem klinisk effekt og
bivirkningsprofil kan derfor adskille sig fra den resterende CKD-patientpopulation. Zldre
og skrpbelige patienter har desuden historisk set vaeret underrepraesenteret i kliniske
CKD-studier, hvilket ngdvendigggr et szerskilt fokus pa evidensgrundlaget i disse grupper.
Dette geelder ligeledes kvinder, og da der kan foreligge kgnsspecifikke forskelle i
sygdomsaetiologi, farmakokinetik og bivirkningsprofil, inddrages kgn ogsa i
litteratursggning og evidensvurdering.

3.3 Valg af effektmal

Medicinradet vurderer, at besvarelsen af de kliniske spgrgsmal og sammenligningen af
leegemidlerne bliver bedst belyst af de effektmal, der er naevnt i Tabel 3-1.
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Tabel 3-1. Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed (kritisk eller vigtigt),
maleenhed og mindste klinisk relevante forskel

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

Dgd, uanset arsag Kritisk Andel patienter der dgr 2 %-point (NNT = 50)
indenfor 5 ar

Terminalt nyresvigt Kritisk Andel med vedvarende 2 %-point (NNT = 50)
(ESKD) eGFR < 15 eller behov
for renal

erstatningsterapi
(dialyse eller
nyretransplantation)
indenfor 5 ar

Sikkerhed Kritisk Andel patienter der 10 %-point
ophgrer behandling pga.
ugnskede haendelser
indenfor 1 ar

Beskrivelse af ugnskede

Kvalitativ
haendelser og alvorlige
gennemgang
ugnskede haendelser
eGFR fald Vigtigt Absolut forskel i 0,5 ml/min/1,73
gennemsnitligt eGFR m2/ar
fald over 3 ar
Hjertesvigt Vigtigt Andel med indlaeggelser 2 %-point
pga. hjertesvigt indenfor
5ar
Livskvalitet Vigtigt Zndring malt med 0,05 (skala 0-1)/5
valideret instrument (skala 0-100) point
(SF36, EQ-5D, andet eller 0,5 SMD

generisk spgrgeskema)
efter 1 ars behandling

For alle effektmal anvender Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet
ESKD; End Stage Kidney Disease; SMD: standardized mean difference

| evidensgennemgangen adresserer Medicinradet fgrst hvert effektmal og derefter laves
en samlet vurdering pa tveers af effektmal og andre forhold.

Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) benyttes, nar interventioner sammenlignes
direkte eller indirekte. MKRF er defineret som den mindste absolutte forskel for
effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller i klinisk
praksis er afggrende for, om et leegemiddel eller en leegemiddelgruppe er at foretraekke
frem for et andet.



Ved sammenligning af interventioner adresseres fgrst den relative forskel mellem
interventionerne for de enkelte effektmal. Hvis der er tale om en statistisk signifikant
forskel mellem to interventioner, anvendes de beregnede absolutte forskelle til at
vurdere, om forskellen mellem interventionerne er af en stgrrelsesorden, der er klinisk
relevant. Hvis alle veerdier i konfidensintervallet, inkl. punktestimatet, overstiger MKRF,
er der tale om en klinisk relevant forskel. Hvis punktestimatet — men ikke alle vaerdier i
konfidensintervallet — overstiger MKRF, er det mere usikkert, om forskellen kan
betragtes som klinisk relevant. | tilfeelde, hvor MKRF ikke overskrides i sammenligningen
af to eller flere lzegemidler eller lzegemiddelgrupper, betragtes disse som ligestillede.

3.3.1 Kritiske effektmal

Mortalitet

CKD, bade med og uden samtidig diabetes, er forbundet med overdgdelighed [6].
Overdgdeligheden bares af nyresvigt men i hgj grad ogsa af kardiovaskulaer sygdom.
Saledes stiger den kardiovaskulaere morbiditet og mortalitet med bade stigende
albuminuri og faldende GFR [6]. Et nationalt, dansk kohortestudie fandt en 5-ars
dgdelighed pa 24,9 % og en 1-ars CVD-dgdelighed pad 7,4 % blandt CKD-patienter uden
diabetes og 9,8 % blandt CKD-patienter med diabetes i forhold til 3,1 % i en matchet
kohorte [24]. Inklusion af mortalitet er derfor et relevant effektmal, da det bade
inkluderer nyrespecifikke dgdsfald samt sygdommens gvrige effekter pa overlevelse.
Mortalitet vurderes at vaere et kritisk effektmal for alle kliniske spgrgsmal.

Den mindste kliniske relevante forskel for mortalitet er af fagudvalget fastsat til 2 %-
point ved 5 ars behandling.

Terminalt nyresvigt (end-stage kidney disease)

Terminalt nyresvigt (end-stage kidney disease - ESKD) er defineret ved en eGFR pa < 15
eller behov for nyreerstatningsterapi svarende til CKD i stadie 5, jf. KDIGOs ovenfor
beskrevne kategorisering (Figur 1). Det er et centralt klinisk endepunkt i CKD, da det
afspejler progression af sygdommen til et stadie, hvor patienten typisk har symptomer
pa den nedsatte nyrefunktion, og der forventes at blive behov for (stillingtagen til)
nyreerstatningsterapi. Derfor er det et relevant effektmal for vurderingen af den
specifikke nyrebeskyttende effekt af leegemidlerne, og det vurderes at vaere et kritisk
effektmal for begge kliniske spgrgsmal.

ESKD er slutstadiet i nyresygdom, og derfor er det klinisk betydende for de personlige
konsekvenser ved dialyse og transplantation. Selv en moderat reduktion i ESKD-risiko kan
veere klinisk relevant, iszer i CKD-populationer med en hgj progressionsrate.

Den mindste kliniske relevante forskel for ESKD er af fagudvalget fastsat til 2 %-point.

Sikkerhed

Ugnskede handelser har betydning for patientens livskvalitet, og effektmalet anses som
kritisk. Som kvantitativt mal for ugnskede haendelser anvendes andelen af patienter, der
ophgrer behandling pga. ugnskede handelser, da dette udtrykker, hvornar en ugnsket
handelse er sa alvorlig eller generende for patienten, at patienten eller laegen — i samrad
med patienten — veelger at ophgre med behandlingen. En forskel pa 10 %-point ved 1 ars
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behandling vurderes som klinisk relevant for ophgr af behandling pga. ugnskede
haendelser.

Dertil laves en kvalitativ gennemgang af de hyppigste ugnskede haendelser og alvorlige
ugnskede handelser, der er forbundet med de inkluderede lzegemidler.

3.3.2 Vigtige effektmal

Zndring i eGFR

Den glomeruleere filtrationshastighed (GFR) anses for den enkeltparameter, der bedst
afspejler nyrernes funktion, og den bruges derfor som et overordnet mal for
nyrefunktion [7]. Den anvendes bade til stadieinddeling af nyresygdom savel som til
monitorering af progression. Z£ndring i GFR afspejler sygdomsprogression og relaterer sig
til risiko for ESKD.

eGFR er den estimerede GFR. Den vurderes ud fra en blodprgve og beregnes baseret pa
kreatinin i blodet, samt alder og kgn, og estimerer hvor mange milliliter blod nyrerne
filtrerer pr. minut pr. 1,73m? legemsoverflade. Dette er et hyppigt anvendt effektmal i
kliniske studier, da det kraever relativt kort opfglgningstid, og idet mange behandlinger af
CKD netop sigter pa at bremse hastighed af sygdomsprogression for at udskyde tiden til
ESKD. Den kan operationaliseres bade som en absolut vaerdi i forhold til baseline eller
som eGFR slope (haeldning) for den gennemsnitlige arlige a&ndring, typisk estimeret vha.
gentagne malinger over tid. Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines
Agency - EMA) har kvalificeret &endring i eGFR som en valid surrogatmarkgr for CKD-
progression i kliniske studier, hvor der kan vaere begraenset statistisk styrke til at
undersgge harde endepunkter pa grund af relativt kort opfglgningstid [25], ligesom en
meta-analyse af eGFR-slope i 66 kliniske studier har vurderet, at det er et validt surrogat-
endemal i kliniske studier af CKD-progression [26].

Baseret pa dette har fagudvalget fastsat den mindste kliniske relevante forskel for eGFR
til 0,5 ml/min/1,73 m?/ar.

Hjertesvigt

Inklusion af hjertesvigt som effektmal afspejler, at kardiovaskulaer sygdom er en hyppig
komplikation og/eller dpdsarsag blandt CKD-patienter og kan bidrage med oplysninger
om laegemidlernes effekt pa sygdommens samlede kliniske byrde. Effektmalet defineres
som hospitalsindlaeggelse pga. hjertesvigt. Dette har i kliniske studier ofte vaeret opgjort
som et komposit sammen med kardiovaskulzer dgd, men idet dgd er et separat
effektmal, inkluderes her udelukkende hjertesvigt. Effektmalet betragtes som et vigtigt
effektmal for begge kliniske spgrgsmal.

| et studie vedr. SGLT2-haemmeres effekt pa kardiovaskulaer sygdom blandt patienter
med diabetes var risikoreduktionen for indleeggelse med hjertesvigt ca. 0,4 events per
100 patientar eller 2 % pa 5 ar [29]. Pa den baggrund fastsaettes den mindste kliniske
forskel til 2 %-point (NNT = 50) ved en opfglgningstid pa 5 ar svarende til 0,5 tilfaelde per
100 patientar.
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Livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som udover at give indblik i
sygdomsbyrden kan give information om, i hvilket omfang bivirkningerne ved et givent
legemiddel er til gene for patienten. Effektmalet anses som vigtigt. Der findes en raekke
generiske spgrgeskemaer til at male helbredsrelateret livskvalitet. De hyppigst anvendte
er SF-36 og EQ-5D. Safremt der tages afseet i disse generiske vaerktgjer kan resultaterne
konverteres til en 0-1/0-100-skala, og 0,05-0,10/5-10-point betragtes hyppigt som en
teerskelveerdi for en lille, men klinisk relevant aendring af helbredsrelateret livskvalitet
[30,31]. Da det vurderes, at selv en lille 2ndring i livskvalitet som fglge af en
legemiddelbehandling er klinisk relevant, fastsaettes en forskel pa 0,05/5-point efter 1 ar
malt pa et generisk redskab som klinisk relevant.

For at kunne sammenligne resultater fra forskellige sygdomsspecifikke spgrgeskemaer
bliver en klinisk relevant forskel defineret som en standardized mean difference (SMD).
For livskvalitet har en standardafvigelse pa 0,5 pa samme skala historisk vist sig at have
naesten universel relevans som “minimally important difference’ pa tveers af adskillige
sygdomme [32]. Pa den baggrund vurderes, at en SMD pa 0,5 mellem laegemidlerne efter
1 ars opfglgning, malt pa et sygdomsspecifikt redskab, er klinisk relevant. Fagudvalget er
dog ikke bekendt med sygdomsspecifikke spgrgeskemaer til at male helbredsrelateret
livskvalitet blandt patienter med CKD.

4. Strategi for litteratursggning og
udvelgelse af litteratur

Medicinradet vil sgge efter litteratur i henhold til Metodevejledning for
behandlingsvejledninger, som kan findes pa Medicinrddets hjemmeside.

Det er de kliniske spgrgsmal i denne protokol og de tilhgrende beskrivelser af patienter,
interventioner, komparatorer og effektmal (PICOs), der definerer inklusions- og
eksklusionskriterier i litteratursggningen.

4.1  Segning efter primerstudier

Medicinradet vil sgge efter primaerartikler i nedenstaende databaser og i de senest
tilgeengelige udgaver heraf:

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL

Primaerstudier X X X



https://medicinraadet.dk/om-os/det-laver-vi/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer
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Medicinradet inkluderer stoffernes generiske navne (dapagliflozin, empagliflozin og
finerenon) i sggningen sammen med deres handelsnavne (Edistride, Forxiga, Jardiance
og Kerendia) og kombinerer det med termer fra sygdomsomradet. Hvor der er relevante
indekseringtermer (fx Medical Subject Headings, MeSH), inkluderer Medicinradet disse i
sggningen, ligesom Medicinradet tager hgjde for alternative stavemader og forskellige
ordendelser.

4.2 Segning efter systematiske oversigtsartikler

Medicinradet vil sgge efter oversigtsartikler i nedenstaende databaser og i de senest
tilgeengelige udgaver heraf:

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL

Systematiske X X X
oversigtsartikler

4.3  Segning efter kliniske retningslinjer

Medicinradet vil foretage en systematisk sggning efter kliniske retningslinjer pd engelsk
og nordiske sprog fglgende steder: National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) og faglige selskaber.

Sggningen efter relevante kliniske retningslinjer er afgraenset til inklusion af litteratur
fem ar tilbage.

Der forventes ikke at foreligge opdaterede systematiske kliniske retningslinjer, der til
fulde belyser de kliniske spgrgsmal, og kliniske retningslinjer vil derfor kun blive anvendt
som supplement til den gvrige litteratur.

4.4  Virksomhedsbidrag

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante laegemidler vil blive inviteret til
at indsende relevant litteratur i overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal og in- og
eksklusionskriterier. Virksomhederne kan indsende upublicerede data, jf. Medicinradets
kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data. Medicinradet inkluderer dog kun

upublicerede data, hvis virksomheden accepterer, at data kan offentligggres i
behandlingsvejledningen.

4.5 Udvelgelse af litteratur

Medicinradet vil screene artiklerne for, om de stemmer overens med de definerede
kliniske spgrgsmal og effektmal samt kriterier for studie- og publikationstype(r), jf.
nedenstaende Tabel 4-1:


https://medicinraadet.dk/media/keod0zux/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data.pdf
https://medicinraadet.dk/media/keod0zux/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data.pdf

Tabel 4-1: Inklusions- og eksklusionskriterier for udvalgelse af litteratur

Inklusionskriterier Eksklusionskriterier

Klinisk spgrgsmal 1:

Population Patienter med kronisk
nyresygdom uden samtidig
type 2-diabetes, herunder
fglgende subpopulationer:
Patienter defineret ved CKD-
stadie, &eldre (> 75 ar),
skrgbelige patienter (Clinical
Frailty Scale > 6), kvinder

Intervention RAS-blokade med tilleg af
SGLT2-hammer

Komparator RAS-blokade alene

Klinisk spgrgsmal 2:

Population Patienter med kronisk
nyresygdom med samtidig
type 2-diabetes, herunder
fglgende subpopulationer:
Patienter defineret ved CKD-
stadie, &eldre (> 75 ar),
skrgbelige patienter (Clinical
Frailty Scale > 6), kvinder

Intervention RAS-blokade + SGLT2-
haemmer med tilleeg af
finerenon

Komparator RAS-blokade + SGLT2-
haemmer

For begge kliniske spgrgsmal

Effektmal Dgd, uanset &rsag

Terminalt nyresvigt (ESKD)
Sikkerhed

eGFR fald

Hjertesvigt

Livskvalitet
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Inklusionskriterier Eksklusionskriterier
Studiedesign RCT-studier Observationelle studier?

Oversigtsartikler med Sundhedsgkonomiske

systematisk udfgrte meta- analyser

analyser

Ikke-systematiske (narrative)
Kliniske retningslinjer reviews

Abstracts med opfglgning pa Abstracts, editorials og letters
primaere RCT-studier m.v.

1 Disse kan inkluderes i forhold til subgruppe-analyser hvor anden litteratur ikke er tilgaengelig.

Malpopulationen er patienter i almen praksis, men det bemaerkes, at evidensgrundlaget
forventes at stamme fra studier af andre populationer, hvilket tages i betragtning i
vurderingen af evidensens overfgrbarhed til dansk klinisk praksis.

To personer vil uafhaengigt af hinanden pa titel- og abstractniveau screene de
primaerartikler, som fremkommer ved gennemgang af litteraturen, herunder
virksomhedsbidrag. To personer vil uafhaengigt af hinanden gennemlzese de udvalgte
primaerartikler. Uenighed om inklusion vil blive afklaret ved konsensus.

To personer vil uafhaengigt af hinanden screene de fundne systematiske oversigtsartikler
og kliniske retningslinjer og vurdere, om de er relevante for besvarelsen af de kliniske
spgrgsmal og/eller som baggrundsmateriale.

Medicinradet vil redeggre for udveelgelsen af litteratur i PRISMA-flowdiagrammer.

5. Databehandling og analyse

Valg af analysemetode afhanger af de tilgaengelige data for de enkelte effektmal i de
inkluderede studier og beskrives i evidensgennemgangen.

Hvis der ikke er evidens i form af direkte sammenligninger til at besvare de kliniske
spgrgsmal, kan Medicinradet i nogle tilfaelde kombinere data i en indirekte
sammenligning med en fzelles komparator, fx hvis der i studierne er sammenlignet med
placebo. Hvis data ikke tillader en statistisk sammenligning, kan Medicinradet foretage
en kvalitativ sammenligning af studiernes resultater.

For en naermere beskrivelse af databehandling og analyse henvises til Medicinradets
metodevejledning for behandlingsvejledninger, som kan findes pa Medicinradets

hjemmeside.


https://medicinraadet.dk/om-os/det-laver-vi/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer
https://medicinraadet.dk/om-os/det-laver-vi/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer
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6. Kvalitetsvurdering

Medicinradet foretager en kvalitetsvurdering af de inkluderede primaerstudier og en
samlet vurdering af evidensen bag hvert enkelt effektmal, afhaengigt af den valgte
analysemetode.

Der udarbejdes en vurdering af risiko for bias for de inkluderede primaerstudier ved
hjeelp af Cochrane Risk of bias tool 2.0.

Medicinradet vil anvende GRADE til at vurdere den samlede evidenskvalitet, hvis der
bliver udfgrt parvise metaanalyser, og CINeMA til at vurdere den samlede
evidenskvalitet, hvis der bliver udfgrt netvaerksmetaanalyser. Hvis der anvendes
resultater fra systematiske oversigtsartikler, vil kvaliteten blive vurderet vha. AMSTAR.

Hvis Medicinradet anvender effektestimater fra eksisterende meta-analyser eller kliniske
retningslinjer i resultatgennemgangen, vil vurderingen af evidensens kvalitet blive
baseret pa den eksisterende vurdering af de inkluderede randomiserede studier, hvis
kvalitetsvurderingen er veludfgrt og lever op til Medicinradets kriterier herfor.

For en naermere beskrivelse af databehandling og analyse henvises til Medicinradets
metodevejledning for behandlingsvejledninger, som kan findes pa Medicinradets

hjemmeside.

7. Andre overvejelser vedrorende
valg mellem legemidler

Dette afsnit beskriver forhold, som Medicinradet vurderer, har betydning for valget
mellem lzegemidlerne, og som Medicinradet derfor vil tage i betragtning i den samlede
behandlingsalgoritme for patienter med CKD.

7.1.1 Patientvaerdier og -preferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes veerdier og praeferencer i forhold til
leegemiddelbehandling inden for sygdomsomradet. Dette kan fx omfatte forskelle i
alvorlige bivirkninger, vaesentlige kontraindikationer, hensyn til komorbiditet og
egnethed hos sarlige patientpopulationer, herunder fx szerligt skrgbelige patienter.
Medicinradet spger ikke efter litteratur, der beskriver patienters vaerdier og praeferencer
i forhold til legemiddelbehandling inden for sygdomsomradet, men vil i stedet inddrage
viden fra klinikere og patientrepraesentanter i fagudvalget.

7.1.2  Mulighed for anvendelse af sundhedsgkonomisk analyse

Ved identifikation af fordele ift. effekt og sikkerhed ved at tilleegge yderligere behandling
til eksisterende standardbehandling er der mulighed for, at den kliniske gennemgang kan
suppleres med en sundhedsgkonomisk beregning. Formalet med denne vil vaere at


https://medicinraadet.dk/om-os/det-laver-vi/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer
https://medicinraadet.dk/om-os/det-laver-vi/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer

belyse laegemiddelomkostninger forbundet med f.eks. at undga en given haendelse ved
tillaeg af yderligere behandling til standardbehandling. Analysen vil fokusere pa
malpopulationen af patienter i almen praksis, herunder relevante subgrupper. Safremt
Medicinradet pa baggrund af behandlingsvejledningen gnsker en mere omfangsrig
sundhedsgkonomisk analyse, vil der blive udgivet en metodebeskrivelse, som
specificerer analysens omfang og metodik.

8. Behandlingsalgoritme

Pa baggrund af den gennemgaede evidens vil Medicinradet udarbejde en algoritme for
behandling af CKD i almen praksis ud over standardbehandling med RAS-blokade for de
patientpopulationer, der er defineret i de kliniske spgrgsmal — det vil for SGLT2-
haemmere sige CKD-patienter uden type 2-diabetes, og for finerenon CKD-patienter med
samtidig type 2-diabetes, samt subpopulationer af disse grupper defineret ud fra om de
har gvrig komorbiditet, CKD-stadie, ldre (> 75 ar), skrgbelige patienter (Clinical Frailty
Scale = 6) samt kgn.

Som tidligere naevnt vil behandlingsvejledningen, og dermed algoritmen, ikke inkludere
en vurdering af glykeemisk regulerende behandling ved type 2-diabetes, savel som
behandling med SGLT2-haemmere for diabetiske nyrepatienter, idet evidensen for disse
populationer er vurderet i Medicinradets behandlingsvejledning for type 2-diabetes.

Resultaterne herfra inddrages alene i det omfang, hvor leegemidlerne skal indplaceres i den
samlede behandlingsalgoritme for patienter med CKD og samtidig type 2-diabetes.

9. Kriterier for anvendelse

| behandlingsvejledningen vil gvrige forhold vedrgrende behandlingen blive beskrevet.
Disse forhold har ikke direkte betydning for valget mellem forskellige leegemidler men
omfatter en beskrivelse af kriterier og forholdsregler for anvendelse af leegemidlerne,
herunder fx kriterier for opstart, monitorering, seponering og dosisreduktion samt
mulighed for dosisdispensering. Der vil desuden veere et specifikt afsnit, der adresserer
seerlige patientpopulationer, som er relevante for almen praksis, herunder fx skrgbelige
patienter, 2ldre og kvinder.
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