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Wykaz skrotow i akroniméw

ACE/ACEI

ACP
ACR/UACR
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ARB
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CvD

DAPA
eGFR

ESA
ESKD/ESRD

FDA

GFR
HTA
KDIGO
NFZ
NICE
PChN
PICO(S)

PLA
RCT

SGLT-2i
UKKA
ZUs

inhibitory konwertazy
inhibitor)
American Coliage of Physicians

angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme

wskaznik albumina/kreatynina w moczu

American Heart Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin recepfor blocker)
American Society of Nephrology

Charakterystyka Produktu Leczniczego

choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular disease)
dapagliflozyna

szacunkowy wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej
filtration rate)

(ang. estimated glomerular

leki stymulujace erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agents)

schytkowa niewydolnosé nerek (ang. end stage kidney disease, end stage renal
disease)

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw

Administration)

(ang. U.S. Food and Drug

wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
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Kidney Disease Improving Giobal Qutcome

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Exceilence

przewlekia choroba nerek (ang. Chronic Kidney Disease, CKD)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
{ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

placebo

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne {(ang. randomized controiled
triai)

inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2
United Kingdom Kidney Association
Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyijnego zwiazanego z finansowaniem
w ramach srodkéw publicznych dapagliflozyny (Forxiga® DAPA) w leczeniu dorostych
chorych z rozpoznang przewlekta choroba nerek, wspdtczynnikiem przesaczania
klebuszkowego (eGFR) na poziomie <60 ml/min/1,73 m? oraz wskaZnikiem
albumina/kreatynina (ACR) na poziomie 2200 mg/g, leczonych terapia oparta na
inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny
(ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego ,Ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie nie zaleca sig rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR <25
ml/min”," w zwiazku z czym w praktyce wnioskowana populacja bedzie obejmowata
chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo dapagliflozyny w leczeniu PChN oceniono w badaniu
klinicznym DAPA-CKD.? Kryteria wiaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z
eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?, natomiast we wniosku populacje zaweZono do eGFR 225 i <60
ml/min/1,73 m®. Zgodnie z danymi autoréw modelu ekonomicznego populacja z eGFR 225 i
<60 ml/min/1,73 m? stanowi 88, 1% populacji catkowitej z badania DAPA-CKD.

Wnioskowana do objgcia refundacja populacja jest wezsza niz populacja objegta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz populacja
chorych wtaczonych do badania DAPA-CKD, co wynika z ograniczen budzetowych ptatnika
publicznego w Polsce, a wigc koniecznosci objecia refundacja jedynie pacjentéw o
najwigkszym ryzyku progresji choroby, ktérzy odniosa najwiecej korzysci z leczenia
dapagliflozyna.

Zgodnie z wytycznymi Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO 20127,
najwigksze ryzyko wystapienia progresji PChN, w tym zgondw niezaleznie od przyczyny iz
przyczyn sercowo-naczyniowych, niewydolnosci nerek oraz ostrego uszkodzenia nerek,
wystepuje u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m“ i ACR 230 mg/g, tym samym wnioskowana
populacja miesci sie w definicji chorych o najwigkszym ryzyku progresji PChN, ktérzy moga
odniesé najwigcej korzysci z leczenia dapagliflozyna.

Problem zdrowotny

Zgodnie z definicja Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) z 2012 roku
przewlekta choroba nerek {PChN, ang. Chronic Kidney Disease, CKD) to nieprawidtowosci
budowy lub czynnosci nerek, utrzymujace sie powyzej 3 miesiecy i wptywajace na stan
zdrowia pacjenta.’

W celu okredlenia zaawansowania PChN i zwigzanego z nim ryzyka nastepstw klinicznych,

takich jak postep PChN, konieczno$¢ leczenia nerkozastepczego lub zdarzenia sercowo-
naczyniowe, stosuje sie kryteria wielkosci GFR oraz albuminurii.’
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Wielkos¢ GFR szacuje sie (eGFR) na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy krwi.
Wielkos¢ albuminurii okresla sie na podstawie wskaznika albumina/kreatynina w dowolnej
probce moczu lub dobowej utraty albuminy z moczem (rzadziej, ze wzgledu na
koniecznos¢ dobowej zbidrki moczu).’

Petne rozpoznanie PChN zawiera nazwe choroby nerek (przyczyne PChN, jezeli jest znana)
wraz z przyporzadkowana odpowiednia kategoria G (eGFR) i A (albuminuria, CGA)."?

Tab. 1. Kategorie GFR zaawansowania przewlekiej choroby nerek.4:®

Kategoria | GFR, Nazwa opisowa Inne uzywane pojecia
GFR ml/min/1,73
m2
G1 290 prawidtowe lub uszkodzenie nerek pod postacia
zwiekszone GFR albuminurii, biatkomoczu, krwinkomoczu
badZ uszkodzenie nerek widoczne w
badaniach obrazowych
G2 60-89 niewielkie zmniejszenie | utajona niewydolnosé nerek
GFR*
G3a 45-59 zmniejszenie GFR jawna wyrdwnana
niewielkie do niewydolnos$é nerek
umiarkowanego
G3b 30-44 zmniejszenie GFR
umiarkowane do
ciezkiego
G4 15-29 ciezkie zmniejszenie jawna niewyrdwnana
GFR niewydolnos$é nerek
G5 <15 schytkowa niewydolnosé | mocznica
nerek

* w stosunku do wartosci u miodych osdb dorostych.

Pojecie ,przewlekta niewydolnos¢ nerek” odnosi sie do stadium G3-G5 PChN. Stadium G5
to schytkowa niewydolnos¢ nerek lub mocznica.’

Tab. 2. Kategorie albuminurii.*

Kategoria Utrata albuminy | ACR Nazwa opisowa
Z moczem, mg/d

Al <30 <30 mgfg (<3 albuminuria nieobecna lub tagndna
mg/mmol)

A2 30-300 30-300 mg/g (3-30 albuminuria umiarkowana®* (dawniej
mg/mmol) »mikroalbuminuria™)

A3 >300 >300 mg/fg (>30 albuminuria ciezka** (dawniej
mg/mmol) »makroalbuminuria™)

* w stosunku do miodych osdéb dorostych; ** w tym zespdt nerczycowy (utrata albuminy zwykle >2200
mg/d [ACR >2200 mg/g]); ACR - wskaznik albumina/kreatynina.

Choroba nerek we wczesnym etapie rozwoju nie powoduje objawdw, poniewaz organizm
zazwyczaj jest w stanie poradzi¢ sobie ze znacznym ostabieniem czynnosci nerek. Choroba
nerek jest czesto diagnozowana na tym etapie tylko wtedy, gdy w rutynowym badaniu
innego stanu chorobowego {badanie krwi lub moczu) wykryje sie mozliwy problem. Jesli
choroba zostanie wykryta na wczesnym etapie, leki i regularne badania w celu
monitorowania moga poméc powstrzymac jej rozwéj."
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Postgpujaca PChN jest zwigzana z wigksza czestoscia i intensywnoscia wystapienia kilku
powiktan, ktére wzajemnie na siebie oddziatuja. Powiktania te przyczyniaja sie do wysokiej
zachorowalnosci i smiertelnosci oraz niskiej jakosci Zycia. Niektére z nich mozna tatwo
zdefiniowad i okresdli¢ ilosciowo (choroby uktadu krazenia, nadcisnienie, niedokrwistosd,
zaburzenia mineralne kosci, przecigzenie objetosciowe, zaburzenia elektrolitow i
kwasowo-zasadowe) i moga wymagac specjalnego podejicia do leczenia, np. przepisania
leku stymulujacego erytropoeze czy lekdéw korygujacych anemie. Inne, gorzej zdefiniowane
powiktania o mniej wyraznej patogenezie, takie jak anoreksja, zmeczenie, kacheksja,
swiad, nudnosci i dysfunkcja seksualna, moga objawiac sie jako ztoZzone objawy czesto
zwigzane z zaawansowang PChN.

Przed publikacja badania DAPA-CKD w pazdzierniku 2020 roku, przez lata wiele lekéw byto
badanych klinicznie w celu poprawy skutecznosci leczenia pacjentéw z PChN i wiele z nich
nie przyniosto przetomu.

Zrédto: opracowanie wiasne wnioskodawcy.

Z uwagi na brak postepu w leczeniu PChN w ostatnich latach, jak réwniez zréznicowane
przyczyny powstawania przewlektej choroby nerek i rézne choroby wspdtistniejace brak
jest najnowszych ogdlnych wytycznych dotyczacych leczenia (w tym farmakologicznego)
wszystkich chorych z przewlekta chorobg nerek. Ogdlne swiatowe wytyczne dotyczace
leczenia PChN zostaly opracowane przez Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) w 2012 roku.® W wytycznych tych nie uwzgledniono inhibitoréw SGLT2, w tym
dapagliflozyny, z powodu niedawnej publikacji wynikow badania DAPA-CKD.

Zgodnie z opinig prof. Stompdra, wprowadzenie inhibitoréw SGLT-2 i agonistow receptora
GLP-1 do terapii PChN stanowi przetom w dziedzinie nefrologii, poniewaz od czasu
udowodnienia nefroprotekcyjnego dziatania blokady osi renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) poprzez zastosowanie ACEIl i ARB na polu nefroprotekcji nie wydarzyto
sie nic istotnego.®”
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Inhibitory SGLT-2 zostaty uwzglednione w najnowszych wytycznych dotyczacych
leczenia chorych z przewlekta choroba nerek bez cukrzycy iz cukrzyca (KDIGO 2021¢,
KDIGO 2020%, ERA-EDTA 2019%°, ASN 20207, AHA 2020", UKKA 20217, NICE 2021%).
Badanie DAPA-CKD nie zostato jeszcze opublikowane w momencie tworzenia wiekszosci
wyzej wymienionych wytycznych i z tego powodu wytyczne te bazujg gtéwnie na badaniach
EMPA-REG, CANVAS, DECLARE-TIMI 58, CREDENCE i DAPA-HF, jednak najnowsze wytyczne
UKKA 20217¢ zawieraja juz dowody z badania klinicznego DAPA-CKD, a tym samym osobna
rekomendacje dla chorych z PChN bez cukrzycy. Rekomendacja NICE dotyczaca
stosowania dapagliflozyny w leczeniu przewlekiej choroby nerek jest w przygotowaniu -
planowana data publikacji to 09.03.2022 r. Obecnie do konsultacji trafit projekt
rekomendacji, zgodnie z ktérym dapagliflozyna bedzie zalecana u dorostych chorych z
PChN, eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? oraz ACR 222,6 mg/mmol lub ACR 23 mg/mmol i
wspotistniejaca cukrzyca typu 2, jako terapia dodana do ACEI/ARB, jesli nie wystepuja
przeciwwskazania/nietolerancja tych terapii.®

Aktualnie dostepne metody leczenia koncentruja sie na zarzadzaniu czynnikami ryzyka
i opdznianiu progresji choroby nerek, jednak pomimo zastosowania leczenia czesto
dochodzi do pogorszenia ich funkcji.

Biorac pod uwage przetomowe wyniki badan DAPA-CKD i EMPA-KIDNEY, spodziewana
jest aktualizacja ogolnych wytycznych dotyczacych leczenia przewlektej choroby
nerek i mozna zatozy<¢, ze najnowsze aktualizacje beda uwzgledniac rowniez inhibitory
SGLT-2, w tym dapagliflozyne.

Rokowanie

Pomimo zastosowania leczenia czesto dochodzi do pogorszenia czynnosci nerek i wielu
pacjentéw przechodzi do stadium schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD, ang. end stage
kidney disease). Rokowanie zalezy od postepu choroby bedacej przyczyna uszkodzenia
nerek, wystepowania czynnikdw przyspieszajacych postep PChN lub powodujacych
zaostrzenie niewydolnosci nerek oraz wdrozenia postepowania majacego na celu
zwolnienie postepu PChN.™ Gléwne przyczyny zgonu w przewlektej chorobie nerek to
powiktania sercowo-naczyniowe i zakazenia.™’

Ryzyko wspdtistnienia powiktan jest wypadkowa kategorii eGFR i ACR. Wraz z pogarszaniem
sie funkcjonowania nerek rosnie ryzyko powiktan i zwigksza sie koniecznos¢ monitorowania
stanu chorego’.

Zgodnie z wytycznymi KDIGO 2012, najwieksze ryzyko wystapienia progresji PChN, w
tym zgonow niezaleznie od przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych,
niewydolnosci nerek oraz ostrego uszkodzenia nerek, wystepuje u chorych z eGFR <60
ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g.
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Tab. 3. Rokowanie w PChN wedtug kategorii GFR i albuminurii - KDIGO 20123,

Al A2 A3

GFR mLl/min/1,73m2 <30 mg/d 30-300 mg/d >300 mg/d
G1 > 90

G2 60-89

G3a 45-59

G3b 30-44

G4 15-29

G5 <15

Zielony: niskie ryzyko (jesli nie ma innych markerdw choroby nerek, brak PChN); Zotty:
umiarkowanie zwiekszone ryzyko; Pomaranczowy: wysokie ryzyko; Czerwone, bardzo duze ryzyko.

U chorych z eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? ryzyko choréb serowo-naczyniowych jest
zwiekszone o 43%, a u oséb z eGFR ponizej 15 ml/min/1,73 m? ryzyko wzrasta o
343%.%

Zgodnie z najnowszym raportem USRDS z 2020 roku, u pacjentéow z PChN 266 r.z.
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych jest niemal dwukrotnie wyzsze w poréwnaniu
do osob bez PChN, przy czym:

¢ ryzyko wystapienia niewydolnosci serca wzrasta ponad 4-krotnie;
¢ ryzyko wystapienia zawatu serca wzrasta niemal 4-krotnie;
e ryzyko wystapienia udaru wzrasta niemal 2,5-krotnie.*'

Okoto 80% pacjentow z PChN w stadium 3-4 przyjmuje standardowe leczenie w postaci
m.in. ACEi lub ARB, mimo to u ok. 65% nastepuje progresja do kolejnego stadium PChN.
U okoto potowy pacjentow z PChN w stopniu 4 w ciagu 5 lat obserwowana jest
progresja do leczenia nerkozastepczego lub zgonu, przy czym bardziej prawdopodobny
jest zgon niz rozpoczecie dializ.'"*

Sposréd chorych leczonych przewlekle dializami rocznie umiera 10-15%. Wtasciwe leczenie
PChN moze zmniejszy¢ o ponad 50% liczbe chorych wymagajacych leczenia
nerkozastepczego.

Epidemiologia

Dane dotyczace epidemiologii PChN w Polsce nie sa systematycznie zbierane i
udostepniane. O ile dane dotyczace pacjentdw w ostatnim stadium choroby mozna
pozyskac z uwagi na fakt, ze wiekszosc¢ pacjentéw w tym stadium podlega ciggtej opiece
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swiadczeniodawcow raportujacych do NFZ, o tyle dane o chorych w poczatkowych,
bezobjawowych stadiach PChN sg szczegdlnie trudne do pozyskania. Wynika to gtéwnie z
powodu pdznego wykrycia ipdznego objecia opieka (badz braku opieki) chorych przez
swiadczeniodawcdw raportujacych do ptatnika.®*’

Szacuje sig, ze na PChN na swiecie choruje 382-873 mln oséb ($rednio ok. 600 mln).
Wedtug innych Zrédet prawie 700 miliondw ludzi na swiecie jest dotknietych przez
PChN, z czedo wiekszos¢ pacjentéw ma 3 stadium choroby. %%

Wedtug wynikéw ogdlnoswiatowego badania Global Burden of Disease 2017 PChN dotkneta
w 2017 roku ok. 697,5 miliona ludzi na catym swiecie (9,1%) w pordwnaniu z 549,2 mln
w 2007 roku (wzrost o 27% w ciaggu 10 lat) oraz spowodowata 1,2 min zgonow, w
poréwnaniu z 920 tys. w 2007 roku (wzrost o 34% w ciaggu 10 lat).”*® Starsze dane
wskazuja na podwojenie liczby zgonéw z 0,6 miliona w 1990 roku do 1,2 miliona w
2016 roku.”

W Polsce, w zaleznosici od przyjetych wspdtczynnikdw epidemiologicznych, zyje ok. 4 min
chorych na PChN (zakres od 2,7 min do 6,2 min).”’ Zgodnie z najnowsza publikacja
Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii, obecnie w Polsce liczba chorych z PChN
w stadium G3-G5 lub A>30 mg/g wynosi 4,68 min.*°

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ,przewlekta niewydolnos¢ nerek”
w Polsce systematycznie wzrasta i wyniosta w 2019 roku 237,7 tys.™ Nalezy podkreslic, ze
raportowana przez NFZ liczba chorych ze diagnozowana choroba (237,7 tys.) stanowi
ok. 5,0% ogdlnej liczby chorych spetniajacych kryteria rozpoznania PChN (4,5 min), co
moze swiadczy¢ o zbyt péznym wykrywaniu choroby i leczeniu w Polsce tylko chorych
w Zaawansowanym stadium.

Rozbieznos¢ pomiedzy szacunkowymi danymi epidemiologicznymi a danymi raportowanymi
przez NFZ wynika z faktu, iz znaczna czesc chorych nie jest swiadomych swojej choroby
(brak diagnozy PChN). Wedtug szacunkdw Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii,
nawet 90% Polakéw nie jest swiadomych swojej choroby i jest ona rozpoznawana zbyt
pdzno, z powodu mato specyficznych objawdw oraz braku badan przesiewowych. Z tego
powodu znaczna czesc¢ chorych nowo diagnozowanych musi zosta¢ poddana zabiegom
dializoterapii.®

Na podstawie wynikéw badan i opinii ekspertéw klinicznych oraz danych NFZ, jako
najbardziej wiarygodnych danych dotyczacych liczby chorych z rozpoznana przewlekty
choroba nerek w Polsce, liczebno$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku
oszacowano na poziomie ok. 40 tys. chorych.

Specyfika choroby, brak objawdéw w poczatkowym stadium i brak swiadomosci choroby
powoduje, Ze leczeniem jest objeta tylko niewielka czedc chorych - chorych objawowych.
Dane epidemiologiczne jako dane potencjalne, nie daja mozliwosci wiarygodnej oceny
kosztow i konsekwencji choroby w kontekscie decyzji refundacyjnych.

Obcigzenie choroba

Dane epidemiologiczne w petni uzasadniaja stwierdzenie, ze przewlekta choroba nerek
jest powaznym problemem spotecznym.? Przewlekta choroba nerek jest traktowana
jako jedna z chorob cywilizacyjnych (obok nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, otytosci i
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choréb sercowo-naczyniowych) i stata si¢ celem dziatan, ktére maja poprawi¢ metody
zapobiegania, wczesnego wykrywania i leczenia choréb nerek. W przysztosci ma to
pozwoli¢ na poprawe rokowania u chorych oraz na zmniejszenie stale wzrastajacych
kosztéw ich leczenia, rehabilitacji i udzielanej im pomocy socjalnej.*

Przewlekta choroba nerek ma te same naczyniowe czynniki ryzyka co udar mézgu -
nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, otytos¢ i dyslipidemie. Nierozpoznana i nieleczona
choroba postepuje niezauwazenie i doprowadza do przedwczesnej smierci lub do
catkowitej niewydolnosci nerek.”

Szacuje sie, ze w Polsce co roku z powodu niewykrycia PChN umiera przedwczesnie
okoto 80 000 osob, co skraca srednia dtugosc zycia w Polsce o ponad 2 lata. Wczesne
rozpoznanie choroby pozwala znacznie spowolni¢ jej postgp poprzez wdrozenie
odpowiednich procedur farmakologicznych i dietetycznych.®

Przewlekta choroba nerek zwieksza wielokrotnie ryzyko zgonu z powodow sercowo-
naczyniowych (zawat, udar, niewydolnos¢ serca) oraz prawdopodobienstwo choroby
nowotworowej. Choroba ta pogarsza rokowanie co do dtugosci zycia pacjentow z
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzyca lub nowotworami. Z kolei wtasciwe
leczenie przewlektej choroby nerek zmniejsza ryzyko przedwczesnej smierci. Wielokrotnie
wykazano, ze odpowiednio wczesne objecie pacjentéw opieka nefrologiczng zwieksza
szanse przezycia i dobrego stanu klinicznego pacjentédw, zmniejsza wspétchorobowosc i
koniecznos¢ leczenia nerkozastepczego, a u tych, ktérzy takiego leczenia wymagaja
zwicksza szanse na przeszczepienie nerki i dializoterapie domowa.*

Koszt leczenia wszystkich przewlektych chordb niezakaznych {bez refundacji lekdw) w
Polsce wynidst w 2014 roku 23,8 mld PLN {wszystkie koszty medyczne poza kosztami
refundacji lekdw, w tym m.in. koszty hospitalizacji, ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej).” Przewlekta niewydolnosé nerek (N18) nalezy do przewlektych
choréb niezakaznych, ktére generuja najwieksze koszty leczenia {bez refundacji lekdw
iPOZ) - 4,96%. Kolejnymi jednostkami chorobowymi generujacymi najwigcksze koszty
leczenia sa: ostry zawat serca (121) oraz przewlekta choroba niedokrwienna serca {125).”
taczne wydatki NFZ na leczenie pacjentow z rozpoznaniem PChN (kody ICD-10: N18,
N18.0, N18.8, N18.9, N19) w latach 2013-2015 stopniowo wzrastaty z 1 408 min PLN w
2013 roku do 1 457 min PLN w 2015 roku. Najwieksza czesc tych wydatkow stanowity
swiadczenia zdrowotne kontraktowanie odrebnie - dializoterapie (1 261 min PLN w
2015 roku).?”

W 2019 roku poddawanych dializoterapii byto ponad 29 tys. chorych na PChN {dane
skumulowane - liczba terapii rocznych wynosi ok. 20 tys.™). Generuje to wydatki dla
systemu ochrony zdrowia (ok. 1,33 mild PLN w 2019 roku). Liczba chorych
dializowanych stale rosnie (sredni roczny przyrost 1,3% na podstawie danych NFZ z lat
2015-2019), przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby przeszczepien nerek w 2018 roku
wzgledem roku poprzedniego.®®

taczne koszty posrednie przewlektej choroby nerek w 2016 roku w Polsce oszacowano
na 1 370,94 min PLN (koszty absenteizmu, prezenteizmu, opieki nieformalnej, trwatej
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lub czasowej niezdolnosci do pracy i przedwczesnych zgonow). Najwiekszy udziat w
tych kosztach miaty koszty prezenteizmu (904,38 min PLN, 66%).%

Odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna

Obcigzenie przewlekta choroba nerek zwiazane jest z rosnacym wskaznikiem
hospitalizacji chorych, ryzykiem przedwczesnego zgonu oraz wysokimi kosztami
generowanymi w ramach zapewnienia choremu odpowiedniej opieki zdrowotnej. W
zwiazku z tym, ze wczesne stadia choroby przebiegaja zazwyczaj bezobjawowo, istotna
jest edukacja chorych, wykonywanie badan przesiewowych i wczesne wdrozenie
odpowiednich metod leczenia.®

Schytkowa niewydolnos¢ nerek wiaze sie z bardzo wysoka smiertelnoscia,
zachorowalnoscia na choroby wspoétistniejace (powikfania) i obnizona jakoscia zycia.
Ponadto, dializoterapia stanowi istotne duze obciazenie finansowe dla systemu ochrony
zdrowia. Mozliwosc¢ terapii PChN w jej mniej zaawansowanych stadiach moze znaczaco
obnizyc koszty spoteczne i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powiktan, a takze
moze pozwolié¢ utrzymac aktywnosé zawodowa chorych.®

O ile nie zostana wdrozone zmiany w dotychczasowej organizacji opieki nefrologicznej,
wydatki NFZ na leczenie nefrologiczne beda sie nadal zwiekszad. Majac na uwadze dane
kliniczne i epidemiologiczne, a takze niezwykle wysokie koszty terapii nerkozastgpcze],
nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by zapewni¢ powszechny dostep do wszelkich form
diagnostyki choréb nerek, prewencji progresji przewlektej choroby nerek i dostepnosci
do wszystkich form leczenia nerkozastepczego, w tym przeszczepienia nerki.*’

Z uwagi na fakt, iz gtéwne koszty bezposrednie leczenia chorych z PChN stanowia
koszty dializ (1,26 mld PLN sposréd 1,46 mld PLN w 2015 roku, ok. 86%)*® niezwykle
pozadanym zjawiskiem jest opoznienie wejscia pacjentow do leczenia
nerkozastepczego i uchronienie czesci z nich przed taka koniecznoscia.

Bezposrednie koszty leczenia PChN w Polsce

14%

86%

= koszty dializoterapii = pozostate koszty leczenia PChN

W kontekscie dostepnych dowodow naukowych (patrz Analiza kliniczna) dapagliflozyna
stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna zaréwno w wymiarze
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klinicznym (m.in. redukcja ryzyka zgonu), ale réowniez ekonomicznym (redukcja
czestosci dtugoterminowych dializ).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny pokrywa populacje chorych z
najwigkszym ryzkiem wystapienia progresji PChN i powiktan - patrz tabela ponizej.

Tab. 4. Whioskowane wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny wzgledem ryzyka wystapienia
progresji i powiktarnn PChN wg kategorii GFR oraz albuminurii.

Al A2 A3

GFR mLl/min/1,73m2 <30 mg/d 30-300 mg/d >300 mg/d
G1 > 90

G2 60-89

G3a 45-59

G3b 30-44

G4 15-29

G5 <15

Zielony: niskie ryzyko (jesli nie ma innych markeréw choroby nerek, brak PChN); Z6tty:
umiarkowanie zwiekszone ryzyko; Pomaranczowy: wysokie ryzyko; Czerwone, bardzo duze ryzyko.

Dapagliflozyna (Forxiga) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (Forxiga
ChPL") wskazana jest formalnie do stosowania u chorych z cukrzyca, a od listopada 2020 .
réwniez u chorych z objawowa przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcja
wyrzutowq. Dapagliflozyna jest refundowana w czesci wskazania rejestracyjnego
dotyczacego cukrzycy typu 2 od 1 listopada 2019 roku®, natomiast w przypadku
przewlektej niewydolnosci serca proces refundacyijny nadal trwa - Prezes AOTMIT uznat za
zasadne finansowanie dapagliflozyny w niewydolnosci serca pod warunkiem
zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka okreslajacego najnizszy jednostkowy koszt
terapii oraz wprowadzajacy maksymalny poziom wydatkdw ponoszonych przez ptatnika
publicznego.”’

Proponowane warunki finansowania dapagliflozyny obejmuja || EGTcNGGE

W procesie postgpowania terapeutycznego w przewlektej chorobie nerek mozna wyrdznic
cztery podstawowe obszary: leczenie przyczyn przewlektej choroby nerek (m.in. cukrzycy
i nadcisnienia), leczenie chordb przyspieszajacych spadek GFR {nadcisnienia, cukrzycy,
niedokrwistosci), zwalczanie czynnikédw ryzyka (otylosci, palenia tytoniu) oraz spowalnianie
progresji przewlekiej choroby nerek. W spowalnianiu progresji przewlektej choroby nerek
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stosuje sig leki takie jak: sartany (blokery receptora angiotensynowego; ARB) i inhibitory
ACE (inhibitory konwertazy angiotensyny), antagonisci wapnia ({blokery kanatu
wapniowego) 1statyny.

Zgodnie z badaniem klinicznym DAPA-CKD? dapagliflozyna dodawana byta do terapii ACE lub
ARB, jedli nie istniaty przeciwwskazania do takiego leczenia. Do badania wtaczono takze
chorych z przeciwwskazaniami do leczenia inhibitorami ACE lub ARB. Statyny w badaniu
stosowato 65% chorych. W zwiazku z wnioskowanym wskazaniem, w praktyce klinicznej
dapagliflozyna nie zastapi ACEl, ARB ani statyn, dlatego tez leki te nie moga stanowic
komparatora dla ocenianej interwencji.

Z uwagi na wnioskowane wskazanie refundacyjne dapagliflozyny, tj. jako terapia dodana
do dotychczas stosowanego leczenia ({(ang. ,add-on”) uznano, ze odpowiednim
komparatorem dla dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu jest kontynuacja
dotychczasowej terapii standardowej (placebo).

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny (Forxiga®) w leczeniu
dorostych chorych z rozpoznang przewlekta chorobg nerek (PChN), wspdtczynnikiem
przesaczania klebuszkowego (eGFR) <60  ml/min/1,73 m?*, wskaznikiem
albumina/kreatynina (ACR) 2200 mg/g, leczeni terapia oparta na inhibitorach konwertazy
angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4
tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) {ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 5. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) dorosli chorzy z rozpoznang przewlekta choroba nerek (PChN),
wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowegp (eGFR) <60
ml/min/1,73 m?*, wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) 2200
mg/g, leczeni terapia oparta na inhibitorach konwertazy
angiotensyny (ACED lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB)
nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii

Interwencja {I) dapagliflozyna (Forxiga®) w dawce 10 mg**
Komparator (C) placebo**
Efekty zdrowotne (O) ocena skutecznosci:

e ziozony punkt koncowy: =50% redukcja eGFR, rozwiniecie
schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych lub sercowo-naczyniowych;

e >50% redukcja eGFR;

¢ schytkowa niewydolnosé nerek;

e eGFR <15 ml/min/1,73 m%;

o dtugnterminowa dializoterapia;

e przeszczep nerki;

e przeszczep nerki lub diugoterminowa dializoterapia;

e Zgon z przyczyn nerkowych;

e Zdon Z pPrzyczyn sercowo-naczyniowych;

e =50% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych;
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Kryterium Charakterystyka

Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca;

Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe;
zgon niezaleznie od przyczyny;

nagte pogorszenie czynnosci nerek;

regresja i progresja wskaznika ACR;

zmiana eGFR;

zmiana wskaznika ACR;

zmiana cisnienia krwi;

ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
powazne zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;

zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania;
zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki;
zdarzenia niepozadane majace mozliwy zwiazek z leczeniem;
zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania;

powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na
kategorie wg MedDRA;

poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane;

powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z ostrym
uszkodzeniem nerek;

Typ badan (S) .

efektywnos¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolna,

opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty
HTA,

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

ACR - wskaznik albumina/kreatynina; eGFR - wspdiczynnik przesaczania kiebuszkowego; * zgodnie z
trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego ,,Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca
sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR < 25 ml/min”', w praktyce
whioskowana populacja bedzie obejmowata chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?; ** dodawane
do dotychczasowej terapii, w tym gidwnie lekdw z grupy ACEI/ARB i statyn.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyijnego zwiazanego z finansowaniem
w ramach srodkéw publicznych dapagliflozyny (Forxiga® DAPA) w leczeniu dorostych
chorych z rozpoznang przewlekta choroba nerek, wspdtczynnikiem przesaczania
ktebuszkowego (eGFR) na poziomie <60 ml/min/1,73 m? oraz wskaznikiem
albumina/kreatynina (ACR) na poziomie 2200 mg/g, leczonych terapia oparta na
inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny
(ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego ,Ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie nie zaleca sig rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR <25
ml/min”," w zwiazku z czym w praktyce wnioskowana populacja bedzie obejmowata
chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m~.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo dapagliflozyny w leczeniu PChN oceniono w badaniu
klinicznym DAPA-CKD.? Kryteria wiaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z
eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? natomiast we wniosku populacje zawezono do eGFR <60
ml/min/1,73 m®. Zgodnie z danymi autoréw modelu ekonomicznego populacja z eGFR 225 i
<60 ml/min/1,73 m? stanowi 88,1% populacji catkowitej z badania DAPA-CKD.

Wnioskowana do objgcia refundacjq populacja jest wezsza niz populacja objegta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz populacja
chorych wtaczonych do badania DAPA-CKD, co wynika z ograniczen budzetowych ptatnika
publicznego w Polsce, a wigc koniecznosci objecia refundacja jedynie pacjentéw o
najwigkszym ryzyku progresji choroby, ktérzy odniosa najwiecej korzysci z leczenia
dapagliflozyna.

Zgodnie z wytycznymi Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO 20127,
najwigksze ryzyko wystapienia progresji PChN, w tym zgondw niezaleznie od przyczyny i z
przyczyn sercowo-naczyniowych, niewydolnosci nerek oraz ostrego uszkodzenia nerek,
wystepuje u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g, tym samym wnioskowana
populacja miesci sie w definicji chorych o najwigkszym ryzyku progresji PChN, ktérzy moga
odniesé najwigcej korzysci z leczenia dapagliflozyna.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania dapagliflozyny w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktdrej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),
¢ komparatory (C),
o efekty zdrowotne {O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;
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przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatordw w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkdéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkdw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1  Definicja problemu zdrowotnego

Zgodnie z definicja Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) z 2012 roku
przewlekta choroba nerek {PChN, ang. Chronic Kidney Disease, CKD) to nieprawidtowosci
budowy lub czynnosci nerek, utrzymujace sie powyzej 3 miesiecy i wptywajace na stan
zdrowia pacjenta.’

Wptyw na zdrowie pacjenta w definicji przewlektej choroby nerek ma zwraca¢ uwage na
réznorodno$c¢ nieprawidtowosci budowy iczynnosci nerek, z ktérych nie wszystkie maja
znaczenie dla zdrowia. Kryterium czasowe jest konieczne do odréznienia PChN od ostrego
uszkodzenia nerek.*

W klasyfikacji ICD-10 przewlekta choroba nerek oznaczona jest kodami:
e N18 - Przewlekta niewydolnosc nerek;
e N18.0 - Schytkowa niewydolnos$c nerek;
e N18.8 - Inna przewlekta niewydolnosc nerek;
e N18.9 - Przewlekta niewydolnosc nerek, nieokreslona;

e N19 - Nieokreslona niewydolnos¢ nerek.>*

2.1.1 Klasyfikacja

W celu okredlenia zaawansowania PChN i zwigzanego z nim ryzyka nastepstw klinicznych,
takich jak postep PChN, konieczno$¢ leczenia nerkozastepczego lub zdarzenia sercowo-
naczyniowe, stosuje sig kryteria wielkosci wspdtczynnika przesaczania ktebuszkowego
(GFR) oraz albuminurii.’

Wielkos¢ GFR szacuje sig (eGFR) na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy. Wielkosc
albuminurii okredla sie na podstawie wskaznika albumina/kreatynina w dowolnej prébce
moczu lub dobowej utraty albuminy z moczem (rzadziej, ze wzgledu na koniecznosc
dobowej zbidrki moczu).’

Petne rozpoznanie PChN zawiera nazwe choroby nerek (przyczyne PChN, jezeli jest znana)
wraz z przyporzadkowana odpowiednia kategoria G (eGFR) i A (albuminuria, CGA)."?

Przyczyne PChN nalezy okredli¢ na podstawie obecnosci/nieobecnosci choroby uktadowe]
oraz rodzaju obserwowanych lub podejrzewanych nieprawidtowosci histologicznych lub
anatomicznych w nerkach.*

W ponizszych tabelach przedstawiono kategorie eGFR oraz kategorie albuminurii.
Niewielkie zmniejszenie GFR {G2) bez innych wskaznikdw uszkodzenia nerek nie oznacza
PChN.4
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Tab. 6. Kategorie GFR zaawansowania przewlekiej choroby nerek.4:®

Kategoria | GFR, Nazwa opisowa Inne uzywane pojecia
GFR ml/min/1,73
m2
G1 290 prawidtowe lub zwiekszone | uszkodzenie nerek pod postacia
GFR albuminurii, biatkomoczu,

krwinkomoczu badz uszkodzenie nerek
widoczne w badaniach obrazowych

G2 60-89 niewielkie zmniejszenie utajona niewydolnosé nerek
GFR*

G3a 45-59 zmniejszenie GFR jawna wyréwnana
niewielkie do niewydolno$é nerek
umiarkowanego

G3b 30-44 zmniejszenie GFR
umiarkowane do ciezkiego

G4 15-29 ciezkie zmniejszenie GFR jawna niewyrdwnana

niewydolnosé nerek

G5 <15 schytkowa niewydolnosé mocznica
nerek

GFR - wspdtczynnik przesaczania kigbuszkowego; * w stosunku do wartosci u mtodych osdb

dorostych.

Pojecie ,przewlekta niewydolnos¢ nerek” odnosi sie do stadium G3-G5 PChN. Stadium G5
to schytkowa niewydolnosé nerek lub mocznica.®

Tab. 7. Kategorie albuminurii (wskaznik albumina/kreatynina w moczu) zaawansowania
przewlekliej choroby nerek.*

Kategoria Utrata albuminy | ACR Nazwa opisowa
Z moczem, mg/d

Al <30 <30 mgfg (<3 albuminuria nieobecna lub tagndna
mg/mmol)

A2 30-300 30-300 mg/g (3-30 albuminuria umiarkowana®* (dawniej
mg/mmol) »mikroalbuminuria™)

A3 >300 >300 mg/fg (>30 albuminuria ciezka** (dawniej
mg/mmol) »makroalbuminuria™)

* w stosunku do miodych oséb dorostych; ** w tym zespdt nerczycowy (utrata albuminy zwykle >2200
mg/d [ACR >2200 mg/g]); ACR - wskaznik albumina/kreatynina.

Zgodnie z wytycznymi KDIGO 2012, w celu wtasciwej oceny ryzyka progresji PChN, kryteria
GFR i albuminurii powinny by¢ rozpatrywane tacznie (patrz Rys. 1 ponizej), co znalazto
odzwierciedlenie w tresci wnioskowanego wskazania.
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Rys. 1. Kryteria GFR i albuminurii tacznie.

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
Guide to Frequency of Monitoring Nom‘alJ o Moderately Severaly
(number of times per year) by p— increased increased
Increased .

GFR and Albuminuria Calegory Increased

<30 mglg 30-300 mgfg =300 mg'g
<3 mg/mmaol |3-30 mg/mmoal | >30mg/mmol

P, G1 Normal or high >80

~

E

E & | G2 | Mildly decreased 60-89

g8

E Mildly to moderately

[ g G3a decreased 45-59

e 5

3 Moderately to

§ 2 | G ¥ 30-44

g ; sevarely decreased

L1 G4 | Severely decreased 15-29

[

(™

o G5 | Kidney fallure <15
GFR and albuminuria grid to reflect the risk of progression by intensity of coloring (green, yellow, orange, red, deep red). The numbers in

the boxes are a guide to the frequency of monitoring (number of times per year)

2.1.2 Etiologia i patogeneza

PChN jest wynikiem czynnosciowych lub anatomicznych nieprawidtowosci réznych struktur
nerki. Powstaje w nastepstwie stwardnienia ktebuszkdéw, zaniku cewek nerkowych
i wtdknienia tkanki $rédmiagzszowej nerek. W efekcie dochodzi do zmniejszenia liczby
czynnych nefrondw.™®

Dwie glowne przyczyny przewlektej choroby nerek to cukrzyca (nefropatia cukrzycowa)
i nadci$nienie (nefropatia nadci$nieniowa).”® Cukrzyca wystepuje, kiedy poziom cukru we
krwi jest za wysoki i powoduje uszkodzenie wielu narzadéw i migsni, wtacznie z nerkami
isercem, oraz naczyn krwionosnych, nerwdw i oczu. Nadcisnienie ma miejsce, kiedy
dochodzi do zwigkszenia cidnienia wywieranego przez krew na sciany naczyn krwionosnych.
Jezeli nie jest kontrolowane, nadci$nienie moze byc wiodaca przyczyna zawatdw, udaréw
i przewlektej choroby nerek. Ponadto, przewlekta choroba nerek moze powodowacd
nadcisnienie.™ Do innych standw, wptywajacych na nerki nalezy:

e kiebuszkowe zapalenie nerek - grupa choréb, wywotujacych zapalenie i uszkodzenie
jednostek filtrujacych nerek - trzecia w kolejnosci najczestsza przyczyna choréb
nerek;

e choroby nerek takie, jak cewkowo-$rédmigzszowe choroby nerek (np.
odmiedniczkowe zapalenie nerek lub polekowe uszkodzenie nerek) oraz
wielotorbielowate zapalenie nerek, ktére powoduje tworzenie w nerkach duzych
torbieli, a torbiele uszkadzaja tkanki wokét nich;

e nefropatia niedokrwienna;

e znieksztatcenia, pojawiajace sie w momencie rozwoju prenatalnego w tonie matki,
na przyktad moze dojs¢ do wystapienia zwezenia, uniemozliwiajacego normalny
przeptyw moczu i powodujacy przeptyw wsteczny moczu do nerek, co moze
powodowac infekcje i uszkadzac nerki;
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toczen rumieniowaty i inne choroby, wplywajace na system odpornosciowy
organizmu;

zatory wywotane problemami takimi, jak kamienie nerkowe, guzy lub powiekszona
prostata u mezczyzn;

wielokrotne infekcje drég moczowych.® ™13

PChN rzadziej powodowana jest schorzeniami takimi jak: nefropatia zaporowa, uktadowe
choroby tkanki tacznej, sarkoidoza, amyloidoza, szpiczak plazmocytowy, zespét
hemolityczno-mocznicowy, zespét Alporta, nefropatia HIV.®

W Polsce najczestsze przyczyny wystapienia przewlektej choroby nerek to:

pierwotne kiebuszkowe zapalenie nerek (26,4%);
nefropatia cukrzycowa (19, 2%);
cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek (16,5%);
nefropatia nadci$nieniowa (8,9%);
wielotorbielowatos¢ nerek (8,9%);

przyczyny inne i nieznane {9,13%).¢

Przyczyny przewlektej choroby nerek w koncowym stadium V w Polsce wyrazone jako
odsetek pacjentéw dializowanych, ktérzy rozpoczeli leczenie nerkozastepcze w 2005 roku
obejmuja:

nefropatie cukrzycowa {27,16%);

klebuszkowe zapalenie nerek (18,57%);

nefropatie nadcisnieniowa (14, 38%);

przyczyny nieznane lub niedoktadnie okreslone (9,61%);
wielotorbielowate zwyrodnienie nerek (5, 10%);
sréodmigzszowe zapalenie nerek bakteryjne - inne (4,88%);
srodmigzszowe zapalenie nerek niebakteryjne (3,60%);
srodmigzszowe zapalenie nerek bakteryjne - kamica drég moczowych (3,38%);
choroby nowotworowe uktadu moczowego (2,92%);
szpiczaka mnogiego (2,09%);

skrobiawice wtérna (1,64%);

inne {<1%).®

Wiekszos¢ przewlektych choréb nerek moze powodowac stopniowa utrate nefrondw, co
prowadzi do przecigzenia pozostatych, przede wszystkim z powodu hiperfiltracji.
Poczatkowo kigbuszki ulegaja przerostowi, nastepnie dochodzi do ich stwardnienia
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i wtdknienia tkanki $rédmiazszowej, co powoduje uposledzenie czynnosci nerek. W miare
postepu przewlektej niewydolnosci nerek gromadza sie we krwi tzw. toksyny mocznicowe,
gtéwnie drobno- i srednioczasteczkowe produkty przemiany biatek. Zmniejsza sie
wytwarzanie przez nerki erytropoetyny, co wraz z innymi czynnikami {niedobdr zelaza,
utajona lub jawna utrata krwi, hamowanie czynnosci szpiku przez toksyny mocznicowe,
skrécony okres przezycia erytrocytéw, niedobdr kwasu foliowego i witaminy B12) prowadzi
do niedokrwistosci. Zmniejszona 1-a-hydroksylacja witaminy D w nerkach jest jedna
z przyczyn hipokalcemii oraz wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Nerki tracg zdolnosé
utrzymywania prawidtowej wolemii, sktadu elektrolitowego i pH krwi. Wskutek
uposledzenia wydalania sodu i wody przez nerki {uposledzenie natriurezy cisnieniowej),
nadmiernego uwalniania przez nerki substancji kurczacych naczynia (angiotensyny I,
endoteliny 1), niedoboru czynnikdéw naczyniorozszerzajacych {m.in. NO, prostaglandyn),
wzmozonej aktywnosci uktadu wspoétczulnego, zaburzen hormonalnych i metabolicznych
oraz zwiekszania sie sztywnosci scian duzych tetnic rozwija sie nadcidnienie tetnicze, ktére
wystepuje u >90% chorych ze znacznie uposledzong czynnoscig wydalnicza nerek (odsetek
ten maleje do 50% po rozpoczeciu hemodializ). Czynnikiem powodujacym wzrost cisnienia
tetniczego jest teZ erytropoetyna stosowana w leczeniu niedokrwistosci.®

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

U wiekszosci chorych nie wystepuja Zadne powazne objawy przewlektej choroby nerek
dopéki choroba ta nie rozwinie sie do postaci zaawansowanej. "

Choroba nerek we wczesnym etapie rozwoju nie powoduje objawdw, poniewaz organizm
zazwyczaj jest w stanie poradzi¢ sobie ze znacznym ostabieniem czynnosci nerek. Choroba
nerek jest czesto diagnozowana na tym etapie tylko wtedy, gdy w rutynowym badaniu
innego stanu chorobowego {badanie krwi lub moczu) wykryje sie mozliwy problem. Jesli
choroba zostanie wykryta na wczesnym etapie, leki i regularne badania w celu
monitorowania moga poméc powstrzymac jej rozwéj.'

Jesli choroba nerek nie zostanie wykryta na wczesnym etapie rozwoju lub nasili sie
pomimo stosowanego leczenia, mozna zauwazyc¢ wiele objawdw takich jak:

¢ wieksze zmeczenie i mniej energii,
e problemy z koncentracja,

¢ nudnosci,

e wymioty,

e zmniejszony apetyt,

e problemy ze snem,

¢ nocne skurcze miesni,

e opuchniete stopy i kostki,

e obrzeki wokét oczu, szczegdlnie rano,

22



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek - analiza problemu decyzyjnego

e sucha, swedzaca skére,

e potrzebe czestego oddawania moczu, szczegdlnie w nocy,

e krew w moczu.

11,12,13,14

W miare zmniejszania sie¢ GFR pojawiaja sie objawy ipowiktania ze strony rdznych
narzadow i uktadow (patrz ponizsza tabela).

Tab. 8. Objawy i powiklania ze strony réznych narzadéw i uktadéw w miare zmniejszania sie

GFR w PChN.?

Zaburzenia Objawy

Objawy ogélne Ostabienie, meczliwosé, hipotermia, utrata taknienia, obnizona odpornosé
na zakazZenia.

Objawy skdrne Bladosé, suchosé, barwa ziemistobrunatna, przedtuzone krwawienie z ran
i sktonnosé do powstawania podbiegnied krwawych (objaw mocznicowe]j skazy
krwotocznej), swiad (w zaawansowanej przewlekiej niewydolnosci nerek),
»SZron mocznicowy” (wytracanie sie mocznika na skdrze).

Zaburzenia Nadcisnienie tetnicze, przerost lewej komory serca, niewydolnosé¢ serca,

w uktadzie zaburzenia rytmu, przyspieszona miazdzyca, zwapnienia naczyn, mocznicowe

krazenia zapalenie osierdzia.

Zaburzenia Oddech kwasiczy (Kussmaula), mocznicowe zapalenie optucnej, przekrwienie

w uktadzie iobrzek pluc (tzw. pluco mocznicowe w zaawansowanej przewlekiej

oddechowym niewydolnosci nerek).

Zaburzenia Zapalenie btony sluzowej zotadka i jelit, wrzdd trawienny zotadka lub

w uktadzie dwunastnicy, krwawienie z przewodu pokarmowego; w zaawansowanej

pokarmowym przewlektej niewydolnosci nerek mocznicowy zapach zust, nudnosci
i wymioty, niedroznosé porazenna, ostre zapalenie trzustki.

Zaburzenia Uposledzenie koncentracji i pamieci, bdl glowy, nadmierna sennosé lub

czynnosci uktadu | bezsennosé, zaburzenia zachowania (np. apatia lub drazliwosé), drgawki

nerwowego i spigczka (objawy ciezkiej encefalopatii lub obrzeku mdzgu), zespdt

i miesni niespokojnych ndg (uczucie dyskomfortu w stopach zmuszajace do statego

(wystepuja wykonywania ruchdw koniczynami dolnymi), zanik gtebokich odruchdw

w zaawansowanej | sciegnistych, ostabienie miesni, drZzenie grubofaliste, kurcze peczkdw

przewlektej migsniowych igrup miesni, przewlekta czkawka, porazenie nerwu

niewydo lnosci strzatkowego, wiotkie porazenie czterokorczynowe w najciezszej postaci
nerek) neuropatii, sarkopenia (zmniejszenie masy i sity miesni szkieletowych).

Zaburzenia Zaburzenia miesigczkowania (rzadkie miesigczkowanie, wtdrny brak

czynnosci uktadu | miesigczki), nieptodnosé, zaburzenia czynnosci seksualnych (zmniejszenie

rozrodczego popedu piciowego, impotencja).

Zespdt zaburzen | Nieprawidtowosci metabolizmu wapnia (hipo- lub hiperkalcemia), fosforu

mineralnych {(hiperfosfatemia), niedobdr aktywnej witaminy D i zaburzenia wydzielania

i kostnych PTH (wtdrna lub trzeciorzedowa nadczynnos¢ przytarczyc) prowadzg do

zwiazanych zaburzen metabolizmu kosci (osteodystrofia nerkowa) oraz zwapnien naczyn

z PChN lub innych tkanek miekkich. Osteodystrofia nerkowa to postepujace

zaburzenia struktury kosci w nastepstwie zbyt szybkiego (przyczyna -
nadczynnosé przytarczyc) lub zbyt wolnego (tzw. adynamiczna choroba kosci)
metabolizmu kosci, badZz w wyniku odktadania sie w kosciach B2-
mikroglobuliny lub glinu; objawiajg sie bdlem kosci i stawdw oraz
samoistnymi ztamaniami kosci. Wapnienie guzowate jest szczegdlng postacig
zwapnienia tkanek miekkich polegajacq na odkladaniu sie fosforanu wapnia
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Zaburzenia Objawy
w postaci  makroskopowych  guzowatych  konglomeratéw, najczesciej
okotostawowo, czemu moze towarzyszy¢ odczyn zapalny.

Zaburzenia Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej i rdwnowagi kwasowo-zasadowej

gospodarki wykrywane badaniami laboratoryjnymi.

wodno-

elektrolitowej

i rdwnowagi

kwasowo-

zasadowej

Przebieg naturalny PChN zalezy od wielu czynnikéw, m.in. rodzaju choroby podstawowej,
wyjsciowego GFR, ptci, wieku, masy ciata, stylu Zycia, stopnia edukacji pacjenta,
skutecznodci leczenia i wystepowania powiktan.’” GFR zmniejsza sie na ogdt o 1-2
ml/min/1,73 m? rocznie, natomiast u chorych na cukrzyce niekiedy znacznie szybciej {do
12 ml/min/1,73 m?/rok). Rzadko postep choroby jest gwattowny i szybko prowadzi do
schytkowej niewydolnosci nerek. Zwykle jest staty u indywidualnego chorego i mozna go
przewidzie¢ z dotychczasowego przebiegu zmniejszania sie eGFR, gdyz jego nagte
przyspieszenie nasuwa podejrzenie odwracalnej przyczyny zaostrzenia choroby.’

Czynniki zwigzane z szybszym postepem PChN obejmuja:

1) niepoddajace sie modyfikacji:

a) rodzaj choroby podstawowej,
b) mate wyjsciowe GFR,

c) ptec meska,

d) starszy wiek;

2) poddajace sie modyfikacji, niezaleznie od rodzaju PChN:

a) wielkos¢ biatkomoczu,
b) nadcisnienie tetnicze,
c) hiperglikemia,
d) palenie tytoniu,

)

e) hiperlipidemia,

f) niedokrwistosc,
g) kwasica nieoddechowa.’

Gtéwne przyczyny nagtego zaostrzenia PChN to: naktadajace sig ostre uszkodzenie nerek
(AKl), odwodnienie (np. po leczeniu moczopednym), leki nefrotoksyczne
(np. niesteroidowe leki przeciwzapalne, ACEl i ARB u chorych z nadci$nieniem naczyniowo-
nerkowym, inhibitory kalcyneuryny), przeszkoda w odplywie moczu, hipotensja
(np. wskutek przedawkowania lekéw przeciwnadci$nieniowych), nadcisnienie tetnicze
ztosliwe, zaostrzenie niewydolnosci serca, odmiedniczkowe zapalenie nerek z powiktaniami
(np. martwica brodawek nerkowych, ropniem nerki), zator lub zakrzep tetnicy nerkowej,
zakrzepica zyt nerkowych, zaostrzenie choroby podstawowej. "’
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Postep PChN mozna podzieli¢ na 5 stadiéw zaawansowania (w zaleznosci od stadium GFR).
Obraz kliniczny przewlektej choroby nerek w zaleznosci od stadium GFR wyglada
nastepujaco:

e G1 (GFR 290 ml/min/1,73 m?): objawy kliniczne choroby podstawowej (objawy
cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, ktebuszkowego zapalenia nerek, itd.); bardzo
czesto  wystgpuje  albuminuria  30-300 mg/d  (dotychczas  nazywana
mikroalbuminuria); cisnienie tetnicze moze by¢ podwyzszone. Przede wszystkim
trzeba ustalic¢ przyczyne i usuwac czynniki ryzyka postepu choroby nerek.

e G2 (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?% wczesna PChN): steZenia kreatyniny i mocznika
w surowicy zwykle prawidtowe. Zdolnosé cewek nerkowych do zageszczania moczu
jest zmniejszona, co zwieksza podatnos¢ na odwodnienie. Moze juz wystepowacd
retencja fosforandw ipoczatek wtdrnej nadczynnosci przytarczyc. U niektérych
chorych z nefropatia cukrzycowa icewkowo-srédmiazszowymi chorobami nerek
wystepuje niedokrwistoscé wskutek zmniejszonego wytwarzania erytropoetyny.

e G3 (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?% umiarkowana PChN): izostenuria, wielomocz,
nykturia i zwiekszone pragnienie, u >50% chorych nadci$nienie tetnicze. Zwigkszone
stezenia fosforandw {u czesci chorych) iproduktédw przemiany biatek (mocznik,
kreatynina, kwas moczowy) we krwi. U wielu chorych wystepuje niedokrwistosc,
u niektérych niesmak w ustach, utrata taknienia i nudnosci.

e G4 (GFR 15-29 ml/min/1,73 m% ciezka PChN): wyrazne nasilenie wczedniej
wystepujacych objawdw, w tym uposledzone taknienie, nudnosci iwymioty.
Nadci$nienie tetnicze wystepuje u >80% chorych; uwielu z nich przerost lewej
komory serca, a u niektdrych objawy niewydolnosci serca. U wigkszosci chorych
znaczna niedokrwistos¢, powodujaca ostabienie izmniejszenie tolerancji wysitku
fizycznego, oraz kwasica nieoddechowa.

e G5 {GFR <15 ml/min/1,73 m2; schytkowa PChN [mocznica]): objawy ze strony
prawie wszystkich narzadéw i uktadéw. Zwykle konieczne leczenie nerkozastepcze.®

Powiktania

Postgpujaca PChN jest zwigzana z wigksza czestoscia i intensywnoscia wystapienia kilku
powiktan, ktére wzajemnie na siebie oddziatuja. Powiktania te przyczyniaja sie do wysokiej
zachorowalnosci i smiertelnosci oraz niskiej jakosci Zycia. Niektére z nich mozna tatwo
zdefiniowad i okresdli¢ ilosciowo (choroby uktadu krazenia, nadcisnienie, niedokrwistosd,
zaburzenia mineralne kosci, przecigzenie objetosciowe, zaburzenia elektrolitow i
kwasowo-zasadowe) i moga wymagac specjalnego podejscia do leczenia, np. przepisania
leku stymulujacego erytropoeze czy lekoéw korygujacych anemie. Inne, gorzej zdefiniowane
powiktania o mniej wyraznej patogenezie, takie jak anoreksja, zmeczenie, kacheksja,
swiad, nudnosci i dysfunkcja seksualna, moga objawiac sie jako ztoZzone objawy czesto
zwigzane z zaawansowang PChN.™¢

Grupa robocza International Society of Nephrology zidentyfikowata nastgpujace powiktania
PChN jako istotne dla globalnego obcigzenia stanu zdrowia:
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Powiktania sercowo-naczyniowe (CVD, ang. cardiovascular disease): CVD jest
wiodaca przyczyna smiertelnosci pacjentdw z PChN, a czestod¢ wystepowania i
obcigzenie tym powiktaniem wzrasta wraz z pogorszeniem czynnosci nerek.

e U chorych z eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?, ryzyko choréb serowo-
naczyniowych jest zwiekszone o 43%, a u osob z eGFR ponizej 15
ml/min/1,73 m? ryzyko wzrasta o 343%.3%

Anemia: powiktania anemii u pacjentéw z PChN zostaty dobrze scharakteryzowane
ileczone w wielu czesciach swiata za pomoca zelaza i lekdw stymulujacych
erytropoeze (ESA). Nie ustalono jednak optymalnych dawek ESA i zelaza
podawanego pozajelitowo. Chociaz ESA moze przyniesc ulge objawowa, wptyw tych
lekéw na przezycie pozostaje niejasny i moze zwiekszac ryzyko wystapienia choréb
uktadu krazenia i nowotworu. Petne spektrum dziatan niepozadanych ESA jest
nieznane, a rola wysokiej hepcydyny w PChN pozostaje niewystarczajaco zbadana.

¢ Niedokrwistos¢ wiaze sie ze zwiekszona  zachorowalnoscia,
$miertelnoscia i zuzyciem zasobéw opieki.?

Nadcisnienie tetnicze: nadci$nienie pozostaje jednym z najbardziej szkodliwych
powiktan PChN i uwaza sig, Ze przyczynia sie do przyspieszenia postepujacego
pogarszania sig funkcji nerek, choréb sercowo-naczyniowych (CVD) i zwigzanej z
tym $miertelnosci.

Zaburzenia mineralne kosci zwiazane z PChN: zespdt zaburzed mineralnych
i kostnych PChN zostat zdefiniowany w wytycznych Kidney Disease Improving Global
Outcome i obejmuje tradycyine mineralne nieprawidtowosci biochemiczne,
spektrum osteodystrofii nerek i zwapnienia tkanek miekkich. Przerost lewej komory
serca moze by¢ przyczynowo zwigzany z tymi nieprawidtowosciami. Ta ztoZzona
grupa zaburzen jest stabo poznana i pomimo znacznej liczby danych
przedklinicznych, bardzo niewiele zmian zostato przetozonych na zastosowania
kliniczne. Wysokie poziomy fosforandw we krwi, niedobdr witaminy D i wtérna
nadczynnos$¢ przytarczyc moga by¢ obserwowane i leczone, chociaz prawdziwe
korzysci z interwencji majacych na celu poprawe tych nieprawidtowosci nie zostaty
udowodnione.

Retencja soli i wody: W stadium 4 do 5 PChN i prawdopodobnie w stadium 3 PChN
wystepuje utrata odpornosci zaréwno przed nadmiarem sodu, jak i jego
wyczerpaniem. W praktyce klinicznej zdecydowanie najpowszechniejszy jest
nadmiar sodu z zatrzymaniem ptyndw, chociaz nie okreslono doktadnej czestosci
wystepowania. Podczas gdy objetosé ptynu zewnatrzkomérkowego moze ulec
zwiekszeniu, réwnowaga sodowa wydaje sig byc¢ stosunkowo dobrze utrzymana az
do schytkowej niewydolnosci nerek. Nadmiar sodu i ptyndw przyczyniaja sie nie
tylko do obrzeku, ktéry moze negatywnie wptywacd na jakos¢ zycia, ale takze
nadcisnienia, a tym samym CVD (przerost lewej komory, ktéry moze skutkowacd
dysfunkcja rozkurczowa). Podstawa terapii jest przestrzeganie koncepcji prostej
réwnowagi ptyndw (spozycie vs. wydatek), ograniczenie spozycia soli w diecie oraz
stosowanie srodkéw natriuretycznych (ktére moga by¢ mniej skuteczne w bardziej
zaawansowanych stadiach PChN).
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6. Kwasica metaboliczna i zaburzenia elektrolitowe: kwasica metaboliczna
wystepuje czesto w PChN, gdy spozycie i wytwarzanie kwasu solnego przekracza
wydzielanie kwasu nerkowego. We wczesnych stadiach moze objawiad sie
shadkwasnieniem po podaniu normalnych wodoroweglandéw?”, stanem dodatniej
rownowagi kwasowej bez niskiego stezenia wodoroweglandw w  osoczu,
spowodowanym buforowaniem iadaptacja nerek. Leczenie alkaliami jest
skuteczne, ale ograniczone przez obowigzkowe tadunki sodu i/lub potasu.
Przewlekta kwasica metaboliczna przyczynia sie do katabolizmu migsni
szkieletowych, niewrazliwosci na hormony endokrynologiczne i choréb kosci i moze
przyspieszy¢ progresje PChN.

¢ Podwyzszone stezenie potasu jest zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia zgonéw sercowo-naczyniowych.'®

7. Objawy mocznicy: zespét mocznicy obejmuje szereg objawdw: anoreksje,
zmeczenie, kacheksje, swiad, nudnosci, zespdt niespokojnych nég, zaburzenia snu
i zaburzenia seksualne. Swiad wystepuje czesto i moze niekorzystnie wptywad na
jakos¢ zZycia. Przyczyny sa stabo poznane, ale prawdopodobnie obejmuja
nagromadzenie okreslonych toksyn mocznicowych w skérze. Odréznienie swiadu
mocznicowego od swedzenia wywolanego innymi schorzeniami jest wazne,
poniewaz postepowanie moze by¢ inne. ™

Rokowanie

Rokowanie zalezy od postepu choroby bedacej przyczyna uszkodzenia nerek, wystepowania
czynnikow przyspieszajacych postgp PChN lub powodujacych zaostrzenie niewydolnosci
nerek oraz wdroZenia postepowania majacego na celu zwolnienie postepu PChN.™® Gtéwne
przyczyny zgonu w przewlektej chorobie nerek to powikiania sercowo-naczyniowe
i zakazenia. '*°

Sposréd chorych leczonych przewlekle dializami rocznie umiera 10-15%. Wtasciwe leczenie
PChN moze zmniejszy¢ o ponad 50% liczbe chorych wymagajacych leczenia
nerkozastepczego. '™

Zgodnie z wytycznymi KDIGO z 2012 roku w ocenie rokowania {przewidywaniu nastepstw
PChN) nalezy uwzglednic:

1) przyczyneg PChN,

)
2) kategorige GFR,
3) kategorig albuminurii,
4) inne czynniki ryzyka i choroby wspétistniejace.>*

W populacji chorych na PChN wyodrebnia sie kategorie ryzyka na podstawie kategorii GFR
i kategorii albuminurii o podobnym ryzyku wzglednym nastepstw PChN.*"

Ryzyka zwiazane z kategoriami GFR i albuminurii sq w duzej mierze od siebie niezalezne.
Dlatego sama kategoria GFR, jak réwniez sama kategoria albuminurii, nie pozwalajg w
petni okresli¢ rokowania u chorego na PChN.*
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U chorych na PChN nalezy ocenia¢ GFR i albuminurig przynajmniej raz w roku, a czesciej
u chorych obcigzonych wiekszym ryzykiem progresji i/lub jesli wynik oceny bedzie miat
wplyw na decyzje terapeutyczne.>*

Tab. 9. Ryzyko progresji przewlektej choroby nerek (PChN) i liczba wizyt monitorujacych w
zaleznosci od GFRi albuminurii.?*

Al A2 A3
GFR mLl/min/1,73m2 <30 mg/d 30-300 mg/d >300 mg/d
G1 > 90 1, jesli PChN 1 2
G2 60-89 1, jesli PChN 1 2
G3a 45-59 1
G3b 30-44 2

G4 15-29 b

G5 <15 4+ 4+ A+

Kolor zielony - mate ryzyke (choroba stabilna), zétty - ryzyko umiarkowane, pomaranczowy - ryzyko
duze, czerwony i ciemnoczerwony - ryzyko bardzo duze. Liczby w kratkach wskazujg zalecang przez
ekspertéw czestos¢ oceny kontrolnej w ciggu roku, niemniej jednak w kazdym indywiduainym
przypadku nalezy bra¢ pod uwage choroby wspélistniejagce oraz stan chorego, a takze
prawdopodobienstwo, ze ewentualne stwierdzenie zmiany stanu chorege wplynie na postepowanie
lecznicze.

Nalezy pamigtac, Ze niewielkie wahania GFR s3 powszechne i nie muszg wskazywac na
progresje choroby. Progresje PChN definiuje sie jako przejscie do wyzszej kategorii GFR
(290 [G1], 60-89 [G2], 45-59 [G3a], 30-44 [G3b], 15-29 [G4], <15 [G5]). Pewne
zmniejszenie eGFR definiuje sie jako przejscie do wyzszej kategorii GFR z towarzyszacym
zmniejszeniem eGFR o »25% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Szybka progresje definiuje
sie jako state zmniejszanie eGFR w tempie >5 ml/min/1,73 m“/rok. Pewnos¢ oceny
progresji rosnie wraz z czestotliwoscia oznaczania stezenia kreatyniny w surowicy oraz
z czasem obserwacji. Uchorych z progresja PChN nalezy przeanalizowad aktualnie
stosowane leki, ustali¢, czy przyczyna progresji jest odwracalna i rozwazy¢ skierowanie
pacjenta do specjalisty. **

Czynniki ryzyka szybkiej progresji sa podobne do czynnikéw zwiazanych z ogdlnymi
niekorzystnymi czynnikami nerkowymi, takimi jak albuminuria i wysokie ci$nienie krwi. W
dwdch badaniach przeprowadzonych odpowiednio w USA i Niemczech, pacjenci, u ktérych
wystapita szczegdlnie szybka progresja, na ogdt mieli wyzsza albuminurie i skurczowe
ci$nienie krwi niz pacjenci wolni/bez progresji, przy czym badanie w USA donosito réwniez
o dodatkowych czynnikach ryzyka szybkiej progresji, w tym niewydolnosci serca i
niedokrwistosci.”-'® Analiza 6557 pacjentdw z przewlekty choroba nerek (CKD) z 2019 r.
ujetych w Henry Ford Health System wykazata zwigkszone ryzyko progresji wraz ze
zwiekszong albuminurig. W ciggu 5 lat u 18,6% pacjentéw z UACR 200-5 000 mg/g wystapita
schytkowa niewydolnos¢ nerek w pordwnaniu z 3,4% pacjentéw z UACR <30-199 mg/g."
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Rys. 2. Pacjenci z PChN, u ktérych nastapita progresja do schytkowej niewydolnosé nerek w
ciagu 5 lat, stratyfikacja wedtug kategorii albuminurii.”
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Albuminuria category

Zwigzek miedzy pdzniejszymi stadiami PChN {zardwno zmniejszony eGFR, jak i zwigkszona
albuminuria) a pogorszeniem wynikéw zdrowotnych jest dobrze poznany. Na przyktad
metaanaliza 45 kohort, w tym >1,5 miliona uczestnikéw obejmujaca populacje ogdlna,
grupe wysokiego ryzyka rozwoju PChN (z powodu nadcisnienia, cukrzycy, CVD lub choroby
nerek w wywiadzie) i populacje PChN wykazali, Zze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, jak i ESKD, a takze sSmiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
ostrego uszkodzenia nerek (AKI) i postepujacej postaci PChN wzrasta wraz ze spadkiem
eGFR. Badanie to wykazato réwniez, Ze wieksza albuminuria zwieksza ryzyko tych
wynikéw na wszystkich poziomach eGFR.”

Rys. 3. Zwiazek miedzy albuminuria, zmniejszonym eGFR i wzglednym ryzykiem zgonu
niezaleznie od przyczyny i schytkowej niewydolnosci nerek.2®
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Wyniki skorygowano dla zmiennych towarzyszacych i poréwnano z punktem odniesienia eGFR 95 ml/min/1,73
m? i UACR <30 mg/g lub ujemnym wskaznikiem paskowym. Kazdy punkt reprezentuje potaczone ryzyko
wzgledne z metaanalizy. Petne kotka wskazujg na istotnosc statystyczng w pordwnaniu z punktem odniesienia
(P> 0,05); trojkaty wskazuja na nieistotnosc.
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Podobne wnioski pochodza z duzego rejestru populacyjnego z Kanady (N = 1 542 957
chorych). Pogorszenie poziomu funkcji nerek okreslone eGFR byto zwigzane ze skréceniem
sredniej dtugosci zycia zardwno dla mezczyzn, jak i dla kobiet. Dane z duzego rejestru
populacyjnego z Kanady (N = 1 542 957 chorych) wskazuja, ze oczekiwana srednia dtugosc
zycia u mezczyzn i kobiet w wieku 40 lat wynosi:

e 30,5134,6 lat przy eGFR 2 60 ml/min/1,73 m?,

e 24,51 28,7 lat przy eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?,

e 14,51 16,5 roku przy eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?,
e 10,419,1 roku przy eGFR 15-29 ml/min/1,73 m4?’

przy oczekiwanej sredniej dtugosci Zycia w populacji ogdlnej na poziomie odpowiednio
40,6 i 44,3 roku.”

Niezaleznie od grupy wiekowej i ptci zmniejszenie oczekiwanej sredniej dtugosci zycia
byto wyraznie wieksze w grupie chorych z eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?®. Moze to
wskazywac na grupe chorych, ktérzy moga najbardziej skorzystac z terapii i stabilizacji
poziomu eGFR.

Rys. 4. Oczekiwana dtugosc¢ zycia w zaleznosci od wieku i eGFR - mezczyzni.
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Rys. 5. Oczekiwana dtugosc¢ zycia w zaleznosci wieku i eGFR - kobiety.
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2.1.4 Rozpoznawanie

Przewlekta chorobe nerek nalezy wykrywac aktywnie, wykonujac badania przesiewowe,
odyz przez wiele lat moze przebiega¢ bez objawdw podmiotowych i przedmiotowych.
Okresowe wykonywanie badania ogdlnego moczu, ocena albuminurii oraz oznaczanie
stezenia kreatyniny w surowicy jest niezbedne u oséb obcigzonych zwigkszonym ryzykiem
wystapienia PChN, zwtaszcza u chorych na cukrzyce lub nadcidnienie tetnicze. W praktyce
najlepszym wskaznikiem czynnosci nerek jest oszacowane GFR, a nie stezenia kreatyniny w
surowicy, ktére zalezy rowniez od wieku i masy migsniowej. U oséb obcigzonych dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku choréb nerek {np. torbiele nerek) nalezy wykonywac
przesiewowe badania obrazowe, zwykle USG. Na przyczyne PChN moga wskazywad m.in.:
objawy podmiotowe i przedmiotowe, choroba wspétistniejaca, nieprawidtowe wyniki badan
wykonywanych w przesztosci oraz wywiad rodzinny w kierunku choroby nerek.®

Badania pomocnicze

1.

Badanie ogolne moczu: albuminuria, biatkomocz, krwinkomocz/krwiomocz,
wateczki, leukocyturia, mata gestosé wzgledna moczu.

Badania krwi: niedokrwistos¢ {typowo normocytowa normobarwliwa); zwigkszone
steZzenia kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego, potasu, fosforanéw i PTH,
triglicerydow, cholesterolu; hipokalcemia; kwasica nieoddechowa.

Badania obrazowe: USG - nerki zwykle zmniejszone (czesto <10 cm w osi dtugiej);
wyjatki (duze nerki pomimo przewlektej niewydolnosci nerek) to nefropatia
amyloidowa, nefropatia cukrzycowa, wielotorbielowate zwyrodnienie nerek
i nefropatia HIV. Badania obrazowe ze srodkiem cieniujacym ({np. TK) nalezy
wykonywad tylko w razie bezwzglednej koniecznosci, z uwagi na duze ryzyko
nefropatii kontrastowej.’
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Kryteria rozpoznania

Kryteria rozpoznania PChN obejmuja obnizony eGFR lub co najmniej 1 wskaznik
uszkodzenia nerek ({patrz ponizsza tabela). U biorcéw przeszczepu nerki z definicji
rozpoznaje sie PChN, niezaleznie od wielkosci przesaczania ktebuszkowego (GFR) lub
obecnosci innych wskaznikéw uszkodzenia nerek.*

Tab. 10. Kryteria rozpoznania przewlektej choroby nerek - ktérekolwiek z ponizszych obecne
przez >3 miesiace.*

Zmniejszenie GFR Wskazniki uszkodzenia nerek

GFR <60 ml/minf1,73 m? - albuminuria (wydalanie albuminy z moczem =30 mg/d; wskaznik
(kategorie G3a-Gb, patrz albumina/kreatynina 230 mg/g [23 mg/mmol])

rozdz. 2.1.1) - nieprawidtowy osad moczu

- nieprawidtowosci w zakresie elektrolitéw lub inne bedace
wynikiem zaburzen czynnosci cewek nerkowych

- nieprawidtowosci ujawnione w badaniu histologicznym

- nieprawidtowosci budowy ujawnione w badaniach obrazowych
- stan po przeszczepieniu nerki

Przesaczanie kiebuszkowe (GFR) jest najlepszym ogdlnym wskaznikiem czynnosci nerek
w zdrowiu ichorobie. Prawidlowe GFR umlodej dorostej osoby wynosi okoto 125
ml/min/1,73 m?. Za ,zmniejszone” przyjeto GFR <60. GFR <15 (kategoria G5) oznacza
schytkowa niewydolno$c¢ nerek. Zmniejszenie GFR mozna stwierdzi¢ poprzez oszacowanie
(eGFR), korzystajac z wzordw opartych na stezeniu kreatyniny lub cystatyny C w surowicy.
W razie koniecznosci mozna wykonac¢ pomiar GFR.*

Definicje pozostatych kryteridw rozpoznania PChN przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 11. Nieprawidlowosci budowy i wskazniki czynnosci nerek inne niz GFR wskazujace na
przewlekia chorobe nerek.*

albuminuria (wskaznik - utrata albuminy z moczem =30 mg/d, co w przybliZeniu jest

zwiekszonej réwnowazne ACR 230 mg/g (=3 mg/mmol); kategorie albuminuri

przepuszczalnosci bariery patrz rozdz. 2.1.1

kiebuszkowej) - wartosci progowej odpowiada w przyblizeniu wynik testu
paskowego ,+"” lub ,,slad”, w zaleznosci od zageszczenia moczu

nieprawidtowosci osadu - izolowany krwinkomocz (krwiomocz mikroskopowy) z obecnoscig

moczu dysmorficznych erytrocytdw (anizocytoza) w zaburzeniach

przebiegajacych z uszkodzeniem btony podstawnej kiebuszka

- wateczki erytrocytowe w kiebuszkowych zapaleniach nerek

Z rozplemem mezangium

- wateczki leukocytowe w srddmigzszowym lub odmiedniczkowym
zapaleniu nerek

- wateczki ttuszczowe lub ciata tluszczowe w chorobach

z biatkomoczem

- wateczki ziarniste oraz komdrki nabtonka cewek nerkowych

w roznych chorobach migzszu nerek (nieswoiste)

zaburzenia czynnosci - nerkowe kwasice cewkowe
cewek nerkowych - moczdwka prosta nerkowa
- nerkowa utrata potasu lub magnezu
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- zespot Fanconiego
- biatkomocz niealbuminowy

- cystynuria
nieprawidtowosci - glomerulopatie (cukrzyca, choroby autoimmunologiczne,
histologiczne znane zakazenia uktadowe, leki, nowotwory)
(biopsja nerki) lub - choroby naczyniowe (miazdzyca, nadcisnienie tetnicze,
uzasadnione podejrzenie niedokrwienie, zapalenie naczyn, mikroangiopatia zakrzepowa)
(przyktadowe przyczyny) - choroby cewkowo-srédmigzszowe (zakazenia uktadu moczowego,

kamica, niedroznosé drég moczowych, toksycznosé lekdw)
- choroby z obecnoscia torbieli 1 wrodzone

nieprawidtowosci budowy - wielotorbielowatos¢ nerek

jako wskazniki uszkodzenia | - dysplazja nerek

nerek wykrywane - wodonercze w nastepstwie przeszkody w odptywie moczu

badaniami obrazowymi - bliznowacenie kory nerek w nastepstwie zawatdw,

(USG, TK, MRI odmiedniczkowego zapalenia nerek lub odptywu pecherzowo-

z kontrastem lub bez, moczowodowego

scyntygrafia, angiografia) - guzy nerek lub powiekszenie nerek w nastepstwie chordb
naciekowych

- zwezenie tetnicy nerkowej
- nerki mate o zwiekszonej echogenicznosci (powszechny obraz USG
zaawansowanej PChN w przebiegu wielu chordb migzszowych)

stan po przeszczepieniu w wiekszosci przypadkdw biopsja nerki przeszczepionej ujawnia

nerki

nieprawidtowosci, nawet jesli GFR »60 ml/min/1,73 m? (kategorie
G1-G2) 1 ACR <30 mg/g (<3 mg/mmol)

ACR - wskaznik albumina/kreatynina

Biatkomocz to ogdlny termin wskazujacy na obecno$é w moczu zwigkszonej ilosci biatka.
Biatkomocz moze byc nastepstwem nieprawidtowej utraty biatek osocza w wyniku:

1)

2)

zwiekszonej przepuszczalnosci ktebuszkéw dla biatek o duzej masie czasteczkowej
(albuminuria lub biatkomocz ktebuszkowy)

niecatkowitego wchtaniania zwrotnego w cewkach nerkowych biatek o matej masie
czasteczkowej ulegajacych przesaczaniu w warunkach prawidtowych {biatkomocz
cewkowy)

zwigekszonego stezenia w osoczu biatek o matej masie czasteczkowej {biatkomocz
z nadmiernej produkcji, tak jak w przypadku tadcuchdw lekkich immunoglobulin).
Biatkomocz moze réwniez by¢ nastepstwem nieprawidtowej utraty biatek
pochodzenia nerkowego (sktadniki komérek cewek nerkowych w wyniku uszkodzenia
cewek) lub z dolnych drég moczowych.?

Albuminuria, biatkomocz cewkowy oraz sktadniki komérek cewek nerkowych sa
patognomoniczne dla uszkodzenia nerek.*

Albuminuria oznacza nieprawidtowa utrate albuminy z moczem. W niniejszych wytycznych
uzyto terminu ,biatkomocz” przy omawianiu zagadnien ogdlnych; odnosi sig¢ on do biatka
catkowitego, albuminy lub innych swoistych biatek.?
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Rozpoznanie przewlektej choroby nerek obejmuje takze ustalenie przyczyny wystapienia
tej choroby. Najczestsze z nich to {w Polsce):

e pierwotne kigbuszkowe zapalenie nerek (26,4%);
e nefropatia cukrzycowa (19,2%);

s cewkowo-srédmigzszowe zapalenie nerek (16,5%);
o nefropatia nadci$nieniowa (8,9%);

+ wielotorbielowatosc nerek (8,9%);

e przyczyny inne i nieznane (9,13%).°

2.1.5 Epidemiologia

Zachorowalnos¢ roczna na PChN wynosi ok. 150 mln. W USA PChN wystepuje u ok. 11% osoéb
dorostych (ok. 30% >65r.z.), a PChN w stadium G3-G5 u ok. 8%.’

We wspdlczesnym swiecie stale rosnie liczba przypadkéw chordb nerek.” Badania
epidemiologiczne w Polsce wykazuja albuminurie {wydalanie albumin z moczem
przekraczajace 30 mg/24 godz.) uod 11,9% do ponad 15% os6b.**%-2¢

W wiekszosci krajow dzigki prowadzonym od kilkunastu lat rejestrom nefrologicznym
dobrze znana jest czestosc wystepowania schytkowej niewydolnosci nerek. Mniej natomiast
wiadomo o pozostatych stadiach PChN. W ostatnim dziesigcioleciu przeprowadzono
kilkanascie dobrze opracowanych badan epidemiologicznych, ktérymi objeto populacje
wybranych krajow na pieciu kontynentach: w Ameryce Pdtnocnej, Ameryce Potudniowej,
Australii, Azji i Europie. Rozpoznanie PChN opierato sie na wystepowaniu albuminurii badz
na nieprawidtowej wartosci wspétczynnika filtracji ktebuszkowej.*’

Tab. 12. Czestos¢ wystepowania przewlekiej choroby nerek na podstawie wybranych badan
epidemiologicznych.?”

Badanie (kraj) | Wystepowanie PChN w badanej populacji (%)
Badania z ocena albuminurii

PREVEND (Holandia) 7

Takahata (Japonia) 6

PolNef (Polska) 15,6

Badania z oceng eGFR

NHANES (USA) 4,7

Okinawa (Japonia) 13,7

Gubbio (Wtochy) 6,6

VETERANS (USA) 20

Szacuje sig, Zze na PChN choruje 382-873 mln oséb {srednio 600 mln), w tym w Polsce 2,7-
6,2 min (Srednio 4,24 mln).” Wedtug innych Zrédet prawie 700 milionéw ludzi na swiecie
jest dotknietych przez PChN, z czego wickszos¢ pacjentéw ma 3 stadium choroby.
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Tab. 13. Szacunkowa liczba pacjentéw z przewleklia choroba nerek we wszystkich stadiach

tacznie.B

Minimum Maksimum Srednio
Swiat 382 mln 873 mln 600 mln
Polska 2,7 mln 6,2 mln 4,24 mln

Zgodnie z najnowsza publikacja Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii,
obecnie w Polsce liczba chorych z PChN w stadium G3-G5 lub A>30 mg/g wynosi 4,68
min.?

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych wystepowania przewlektej choroby nerek
w réznych czesciach swiata wskazuja, Ze czestos¢ wystepowania PChN oscyluje w
granicach 9-15% badanej populacji - zatem srednio 10-11% populacji $wiata znajduje sie w
jednym ze stadiéw zaawansowania tego zespotu chorobowego.

Bazujac na globalnych wskaznikach szacuje sie chorobowosé¢ w Polsce na poziomie 11%
populacji, czyli mozna przyjac, Ze choroba dotyka ponad 4 min mieszkarncéw Polski (4-5
min, w tym 1,5-2 min w kategorii G3). W badaniu PolNef, uwzgledniajac albuminurig,
jako gtéwny wskaznik, PChN rozpoznano u 11,9% oséb. Natomiast uwzgledniajac réwniez
inne objawy, tacznie z pojawieniem sig¢ patologicznego osadu moczu, a takze zmian w
obrazie ultrasonograficznym nerek, odsetek oséb z tym zespotem chorobowym wzrasta do
18%.7%%-3> 7 kolei w badaniu NATPOL 2011, na podstawie danych pochodzacych od 2413
uczestnikéw w wieku 18-79 lat, chorobowos¢ PChN {eGFR <60 ml/min/1,73m? lub eGFR :
60 ml/min/1,73m? i ACR > 30 mg/g) oszacowano na 5,8% (1 724 960 chorych). Swiadomych
swojej choroby byto zaledwie 14,9% badanych. U chorych z PChN obserwowano wzrost
czestosci wystgpowania nadci$nienia, cukrzycy, nadmiernej masy ciata oraz podwyzszonego
cholesterolu.®" Chorobowos¢ PChN wirdd 3797 seniordw (wiek »65 lat) z badania PolSenior
wyniosta 29,4%, z czego zaledwie 3,2% chorych bylo $wiadomych swojej choroby. Z kolei,
wiréd seniorédw w wieku >75 lat w badaniu WOBASZ Senior chorobowos¢ PChN wyniosta
26,9%, przy czym wiekszos¢ chorych znajdowata sie w stopniu G3a (70,1%), natomiast
pozostali w stopniu G3b (25,7%), G4 (3,1%) i G5 (1,1%). Swiadomych swojej choroby byto
17% chorych. W badanej grupie choroby sercowo-naczyniowe zwiekszaty ryzyko PChN,
natomiast odsetek chorych z cukrzyca byt podobny w grupie pacjentéw z PChN i bez
PChN.*

Wedtug wynikdw ogdlnoswiatowego badania Global Burden of Disease 2017 choroba ta
dotkneta w 2017 roku ok. 97,5 miliona ludzi na catym swiecie (9,1%) w poréwnaniu z
549,2 mln w 2007 roku (wzrost o 27% w ciagu 10 lat) oraz spowodowata 1,2 min zgonow,
w poréwnaniu z 920 tys. w 2007 roku (wzrost o 34% w ciagu 10 lat).>* Starsze dane
wskazuja na podwojenie liczby zgonéw z 0,6 miliona w 1990 roku do 1,2 miliona w
2016 roku.”® Standaryzowane wiekiem wspdtczynniki zapadalnosci, chorobowosci oraz
umieralnosci w roku 2017 wzgledem roku 2007 wzrosty odpowiednio o 4,2%, 2,2% i 1,5%
(patrz ponizsza tabela).*®
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Tab. 14. Przewlekta choroba nerek na swiecie wg Global Burden of Disease 2017.35

Liczba przypadkéw w tys. | Zmiana w Standaryzowa | Zmiana
(95% przedziat ufnosci Cl) | liczbie ny wiekiem wspdétczynnika
2007 2017 przypadkéw wspdlczynnik | standaryzowan
2007-2017 na 100 tys. w | ego wiekiem
2017 (95%Cl) | 2007-2017
Chorobowosé 549 206 697 510 27,0% 8 724,1 2,2%
(512 807 - (649 209 - (8124,3-9
588 533) 752 051) 403,5)
Zapadalnosé 15 001 19 736 31,6% 2480 4,2%
(13616 - | (17727 - 21 (223,9 - 275,8)
16 358) 983)
Umieralnosé¢ 920 1230 34,0% 15,9 1,5%
(899 - 954) | (1195 - 1259) (15,5 - 16,3)

Wedtug wynikéw badania Global Burden of Disease 2017, wirdd krajow europejskich,
najwigkszy szacowany odsetek oséb chorych na PChN w 2017 r. wystepowat na Lotwie,
Estonii, Litwie oraz Ukrainie, a najnizszy w Islandii i Irlandii. Na tle Europy Polska nalezy
do krajow o srednim poziomie rozpowszechnienia tej choroby, jako Ze znajduje sie na 19.
miejscu wirdd 39 panstw europejskich.

Tab. 15. Chorobowos¢ i umieralnos¢ z powodu przewleklej choroby nerek w 2017 r. oraz
procentowa zmiana wspdlczynnikéw standaryzowanych wzgledem wieku wedtug w latach 1990-
2017 wg Global Burden of Disease 2017.%

Chorobowoscé (95%Cl) Umieralnosc (95%Cl)
Liczba, Standary Zmiana Liczba, Standaryz Zmiana
2017 zowany | wspdlczy 2017 owany wspdétczynnika
wiekiem nnika wiekiem standaryzowa
wspdlczy | standaryz wspdlczyn | nego wiekiem
nnik na | owanego nik na 100 1990-2017
100 tys. | wiekiem tys. w
w 2017 1990- 2017
2017
Swiat 697 509 472 8 724 1,2% (-] 1230168 (1| 15,9 (15,5 2,8% (-1,5do
(649 209403 | (8124 do 1,1do| 195114 do 1 do 16,3) 6,3)
do 752 050 9 403) 3,5) 258 829)
655)
Europa 13 951 402 7 659 -2,7% (- 16 284 7,5 (7,3 -21,2% (-23,6
Srodkowa (12930450 ( (7115do 6,2 do (15 806 do do 7,7) do -18,9)
do 15 136 8 282) 1,4) 16 706)
020)
Polska 4 335 349 7271 -6,0% (-| 3442 (3238 4,8 (4,5| -50,1% (-53,5
(3981687 (6702do 12,9 do do 3 669) do 5,1) do -46,2)
do 4 770 7 943) 0,9)
568)

36



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek - analiza problemu decyzyjnego

Dane dotyczace epidemiologii PChN w Polsce nie sa systematycznie zbierane i
udostepniane. O ile dane dotyczace pacjentdw w ostatnim stadium choroby mozna
pozyskac z uwagi na fakt, ze wiekszosc¢ pacjentéw w tym stadium podlega ciggtej opiece
swiadczeniodawcow raportujacych do NFZ, o tyle dane o chorych w poczatkowych,
bezobjawowych stadiach PChN sg szczegdlnie trudne do pozyskania. Wynika to gtéwnie z
powodu pdznego wykrycia ipdznego objecia opieka (badz braku opieki) chorych przez
swiadczeniodawcdw raportujacych do ptatnika.

Liczba chorych na schytkowa niewydolnos¢ nerek systematycznie rosnie, w Unii
Europejskiej od 540 tys. chorych w 2012 roku do 601 tys. chorych w 2017 roku.® W
oszacowaniach wzieto pod uwage chorych poddawanych dializoterapii oraz chorych po
przeszczepieniu nerki (patrz ponizszy wykres).

Rys. 6. Liczba chorych na schytkowa niewydolnos¢ nerek w 28 krajach Unii Europejskiej,
poddanych dializoterapii (HD oraz DO) i przeszczepieniu nerki (KTx) w latach 2012-2017.¢

=

Liczba cho

2012 2013 2014 2015 2016 2017

PD - dializa otrzewnowa (ang. peritoneal dialysis)

Analizujac dane z Unii Europejskiej (wykres powyzej), prezentujace rosnaca liczbe chorych
na schytkowa niewydolnos¢ nerek mozna oszacowad, ze w roku 2025 liczba chorych
dializowanych i poddawanych przeszczepieniu zwiekszy sie do ok. 700 tys.®

Liczba chorych rozpoczynajacych leczenie nerkozastepcze rézni sie w poszczegdlnych
krajach w zaleznosci od populacji, mozliwosci finansowych oraz dostepnosci leczenia
nerkozastepczego (patrz ponizszy wykres).
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Rys. 7. Zapadalnos¢ w schytkowej niewydolnosci nerek w wybranych krajach Europy i w Polsce
w 2005 r. (na 100 tys. oséb).%
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W Polsce od powstania rejestru stale przybywa nowych oséb ze schytkowa niewydolnoscia
nerek: liczba chorych na PChN wzrosta ze 141 w 1996 r. do 362 na 100 tys. osob w
2006 r. Poréwnanie chorobowosci w Polsce i wybranych regionach swiata przedstawia
ponizszy wykres.

Rys. 8. Chorobowos¢ w schytkowej niewydolnosci nerek na swiecie i w Polsce w 2004 r. (na 100
tys. oséb). %

2500
2045
2000
1505
1500
1000 850
585

500

- . -

, 1N —
Swiat Ameryka Europa UE laponia Polska
Pélnocna

W ponizszej tabeli przedstawiono chorobowos¢ w Polsce wedtug stadium zaawansowania
PChN zgodnie z globalnymi wskaznikami.

38



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek - analiza problemu decyzyjnego

Tab. 16. Chorobowos¢ wedtug stadium zaawansowania PChN w Polsce na podstawie globalnych
wskaznikéw. 3738

Stadium Chorobowosc Dystrybucja populacji | Dystrybucja chorych

zaawansowania PChN | globalna z PChN (%) w Polsce (szacunki na
podstawie
wskaznikéw
swiatowych)

G1 3,5% 22,6% 944 tys.

G2 3,9% 25,2% 1052 tys.

G3 7,6% 49% 2 050 tys.

G4 0,4% 2,6% 108 tys.

G5 0,1% 0,6% 27 tys.

tacznie 15,5% 100% 4 181 tys.

Ponizej przedstawiono dane NFZ dla lat 2013-2015 dotyczace liczby pacjentéw, ktérzy
skorzystali ze s$wiadczen zdrowotnych przynajmniej jeden raz w danym roku, a jako
rozpoznanie zasadnicze przypisano im jeden z nastepujacych koddw ICD-10:

e N18 Przewlekta niewydolnosc nerek,

N18.0 Schytkowa niewydolnos¢ nerek,

N18.8 Inna przewlekta niewydolnosc nerek,

N18.9 Przewlekta niewydolnosc nerek, nieokreslona,

N19 Nieokredlona niewydolno$¢ nerek.?’

Tab. 17. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem PChN (N18, N18.0, N18.8, N18.9, N19), ktérzy
skorzystali przynajmniej jeden raz ze swiadczen zdrowotnych w danym roku.?

Rok

Liczba pacjentéw z PChN
niedializowanych

Liczba pacjentéw z PChN
dializowanych

Liczba pacjentéw z PChN
agétem

2013 145 925 (84%) 27 478 (16%) 173 403
2014 158 272 (85%) 27 574 (15%) 185 846
2015 170 593 (86%) 28 240 (14%) 198 833

Zgodnie z powyzszymi rozpoznaniami wg klasyfikacji ICD-10 (N18, N18.0, N18.8, N18.9,
N19) dane NFZ wskazuja, ze liczba pacjentédw z przewlekly choroba nerek w Polsce
systematycznie wzrasta i w 2019 roku wyniosta 237,7 tys., z czego 27,7 tys. stanowili
pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia nerek.*

Znaczna czesc chorych nie jest swiadomych swojej choroby (brak diagnozy PChN) - wedtug
szacunkéw Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii nawet 90% Polakéw nie jest
swiadomych swojej choroby i jest ona rozpoznawana zbyt pdézno, z powodu mato
specyficznych objawow oraz braku badan przesiewowych. 7 tego powodu znaczna czesc
chorych nowo diagnozowanych musi zostaé¢ poddana zabiegom dializoterapii.®
Raportowana przez NFZ liczba chorych ze diagnozowana choroba stanowi 5,0% ogolnej
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liczby chorych spetniajacych kryteria rozpoznania PChN (237,7 tys. z 4,6 min), co
wskazuje na znaczne braki w diagnostyce, zwtaszcza we wczesniejszych stadiach
PChN, gdzie zmiang stylu zycia i farmakoterapia mozna skutecznie opozni¢ progresje
choroby, a nawet uniknac¢ stadium schytkowej niewydolnosci nerek. Dlatego tez
niezbedne jest przeprowadzanie badan przesiewowych - zgodnie z wytycznymi KDIGO
2021% jednoczesna ocena eGFR i ACR w czasie rutynowych badan.

Specyfika choroby, brak objawéw w poczatkowym stadium i brak swiadomosci choroby,
powoduje, ze leczeniem jest objeta tylko niewielka czesc chorych, chorych objawowych.
Dane epidemiologiczne jako dane potencjalne, nie daja mozliwosci wiarygodnej oceny
kosztow i konsekwencji choroby w kontekscie decyzji refundacyjnych.

Rozpowszechnienie poszczegolnych kategorii PChN

Przekrojowe dane dotyczace rozpowszechnienia poszczegdlnych kategorii PChN sg bardzo
ograniczone. Brak wczesnego rozpoznania choroby powoduje, Zze wczesne stadia choroby
(kategoria G1, A1) obejmuja w wigkszosci pacjentdw wynikajacych z epidemiologii. Stadia
te sa niemozliwe do liczbowego ujecia, co ogranicza mozliwos¢ petnej oceny czestosci
wystepowania innych kategorii w populacji ogélnej. Dostgpne dane kategoryzujace PChN
obejmuja wybrane subpopulacje chorych z PChN.

Rozmieszczenie uczestnikdw badania NATPOL 2011 (N=2413) wg poszczegdlnych kategorii
eGFR i ACR przedstawiono w tabeli ponizej.™

Tab. 18. Rozmieszczenie uczestnikéw badania NATPOL 2011 wg poszczegélnych kategorii eGFR
i ACR.31

Albuminuria category (mg/g)

Al (<30) A2 (30-299) A3 (>300)

eGFR category (mL/min/1.73 m?)

G1 (>90) 74.13 2.30 0.18 76.60
G2 (60-89) 19.99 1.32 0.20 21.51
G3a (45-59) 1.04 0.24 1.42
G3b (30-44) 0.22 0.38
G4 (15-29) 0.04
35 (<15) 0.04
Total 95.40 3.92 0.68 100.00

Najbardziej kompleksowe dane zagraniczne kategoryzujace PChN sa dostepne w populacji
francuskiej (badanie CKD-REIN®®) dla dorostych pacjentéw z potwierdzona diagnoza i eGFR
<60 ml/min/1,73 m? (N=3033). Badanie byto prospektywnym badaniem kohortowym
przeprowadzonym w 40 placéwkach stuzby zdrowia z ambulatoryjng opieka nefrologiczna.
Préba byta reprezentatywna geograficznie (Tab. 19).

W tej populacji, 82% miato eGFR ponizej 45 ml min/1,73 m? a 41% chorych bylo w
kategorii G4 {(eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?).
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Tab. 19. Odsetek pacjentéw wedtug kategorii eGFR i albuminurii oraz podgrup ryzyka zgodnie z
wytycznymi KDIGO 2012 (badanie CKD-REIN; dorosli pacjenci z potwierdzona diagnoza i eGFR
<60 ml/min/1,73 m?)*.

Zielone, niskie ryzyko; zdite, umiarkowane ryzyko; pomaranczowy, wysokie
bardzo duze ryzyko.

Albuminuria stages,
description and range (mg/mmol)
All Al A2 A3
Normal High Very high | Nephrotic
<3 3-29 30-199 =200
: 27 16 6
G2 | 60-90 RUGGSENN 053% | 02%
183 134
: 5-5
GFR 8 | 52 6.0% 4.4%
stages,
rangein| G3B | 30-44 340.
11.2%
ml/min/
1.73m? G4 15-29
G5 15
742 847 886 218
Total 245%  279% 292 2%

Missing

340

11.2%

Total

ryzyko; czerwony,

Tab. 20. Odsetek pacjentéw wedtug kategorii eGFR i albuminurii oraz podgrup ryzyka zgodnie z
wytycznymi KDIGO - z proporcjonalnym roztozeniem danych brakujacych (badanie CKD-REIN;
dorosli pacjenci z potwierdzona diagnoza i eGFR <60 ml/min/1,73 m?2).

A1 A2 A3 tacznie
G2 1,1% 0,6% 0,4% 2,1%
G3a 6,6% 4,8% 4,2% 15,5%
G3b 12,8% 12,3% 12,4% 37,4%
G4 6,8% 12,9% 21,2% 40,9%
G5 0,3% 0,8% 3,0% 4,1%
tacznie 27,5% 31,4% 41,0% 100,0%

Na podstawie badania CKD-REIN oszacowano, ze w pacjenci z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73
m? oraz ACR 2200 mg/g stanowig 32, 7% wszystkich chorych w stadium G3-G4.

2.1.6 Obcigzenie choroba

Dane epidemiologiczne w petni uzasadniaja stwierdzenie, ze przewlekta choroba nerek
jest powaznym problemem spotecznym.? Przewlekia choroba nerek jest traktowana
jako jedna z chorob cywilizacyjnych (obok nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, otytosci i
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choréb sercowo-naczyniowych) i stata si¢ celem dziatan, ktére maja poprawic¢ metody
zapobiegania, wczesnego wykrywania i leczenia choréb nerek. W przysztosci ma to
pozwoli¢ na poprawe rokowania u chorych oraz na zmniejszenie stale wzrastajacych
kosztéw ich leczenia, rehabilitacji i udzielanej im pomocy socjalnej.*

Przewlekta choroba nerek ma te same naczyniowe czynniki ryzyka co udar mézgu -
nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, otytos¢ i dyslipidemie. Nierozpoznana i nieleczona
choroba postepuje niezauwazenie i doprowadza do przedwczesnej smierci lub do
catkowitej niewydolnosci nerek.’” U chorych z eGFR 45-59 ml/min/1,73 m2, ryzyko
choréb serowo-naczyniowych jest zwiekszone o 43%, a u oséb z eGFR ponizej 15
ml/min/1,73 m? ryzyko wzrasta o 343%.%

Zgodnie z najnowszym raportem USRDS z 2020 roku, u pacjentéw z PChN 266 r.z.
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych jest niemal dwukrotnie wyzsze w poréwnaniu
do osob bez PChN, przy czym ryzyko wystapienia:

¢ niewydolnosci serca wzrasta ponad 4-krotnie;
¢ zawatu serca wzrasta niemal 4-krotnie;
e udaru wzrasta niemal 2,5-krotnie.*!

Okoto 80% pacjentow z PChN w stadium 3-4 przyjmuje standardowe leczenie w postaci
m.in. ACEl lub ARB, mimo to u ok. 65% nastepuje progresja do kolejnego stadium PChN.
U okoto potowy pacjentow z PChN w stopniu 4 w ciagu 5 lat obserwowana jest
progresja do leczenia nerkozastepczego lub zgonu, przy czym bardziej prawdopodobny
jest zgon niz rozpoczecie dializ.'"*

Szacuje sie, ze w Polsce co roku z powodu niewykrycia PChN umiera przedwczesnie
okoto 80 000 osob, co skraca srednia dtugosc zycia w Polsce o ponad 2 lata. Wczesne
rozpoznanie choroby pozwala znacznie spowolni¢ jej postgp poprzez wdrozenie
odpowiednich procedur farmakologicznych i dietetycznych.

Przewlekta choroba nerek zwieksza wielokrotnie ryzyko zgonu z powodow sercowo-
naczyniowych (zawat, udar, niewydolnosc serca) oraz prawdopodobienstwo choroby
nowotworowej. Choroba ta pogarsza rokowanie co do dtugosci zycia pacjentow z
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzyca lub nowotworami. Z kolei wtasciwe
leczenie przewlektej choroby nerek zmniejsza ryzyko przedwczesnej smierci. Wielokrotnie
wykazano, ze odpowiednio wczesne objecie pacjentéw opieka nefrologiczng zwieksza
szanse przezycia i dobrego stanu klinicznego pacjentédw, zmniejsza wspétchorobowosc i
koniecznosc¢ leczenia nerkozastepczego, a u tych, ktérzy takiego leczenia wymagaja
zwicksza szanse na przeszczepienie nerki i dializoterapie domowa.*

Rozwoj i postep PChN s zwiazane zarowno z obnizeniem jakosci zycia pacjentow, jaki
wzrostem kosztow opieki zdrowotnej. Interwencje i inicjatywy zapobiegaja progresji
PChN, zwtaszcza w pdzniejszych stadiach choroby oraz opdzniajg koniecznosc dializy, moga
poprawic¢ samopoczucie pacjentéw i ograniczy¢ rosnace obcigZzenie ekonomiczne PChN®.

Na postawie 78 badan wtaczonych do przegladu systematycznego literatury z 2020 r.
wykazano konsekwentny wzrost obciazen budzetowych wynikajacych z postepu PChN i
przechodzenia do kolejnych kategorii zawansowania choroby. Z perspektywy ptatnika
wykazano, ze progresja od kategorii G1-2 do kategorii G3a-3b byta zwiazana z 1,1-1,7-
krotnym wzrostem rocznego kosztu w przeliczeniu na pacjenta, a przejscie od stadium
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G3 do G4-5 wiazato sie z 1,3-4,2-krotnym wzrostem kosztow. Dodatkowo, uzytecznosci
stanow zdrowia (jakosc zycia) wahaty sie od 0,80 do 0,86 dla kategorii G1-3 i spadty do
0,73-0,79 dla kategorii G4-5.*

2.1.6.1 Jakos¢ zycia

Systematycznej oceny dowoddw naukowych dedykowanych do oceny jakosci zycia i
uzytecznosci standw zdrowia w PChN dokonano w oparciu o wyniki 17 badan wtaczonych do
przegladu literatury z 2020 r. Autorzy wskazuja, ze istniejq dowody na to, ze jakos¢ zycia
zZmniejsza sie wraz ze wzrostem ciezkosci PChN. Ograniczeniem sa heterogeniczne dane,
a w niektérych przypadkach sprzeczne. Przyczyny pogorszenia jakosci zycia wraz z
progresja choroby wymagaja dalszych badan, ale moga wigzac sie ze zwiekszajaca sie
czestoscia powiktan, takich jak niewydolnosc serca, czy pogorszenie czynnosci nerek,
co moze mied istotny wptyw na HRQoL.*

Uzytecznosci standw zdrowia spadaty wraz z progresja CKD (nizszy eGFR) w wielu
instrumentach HRQoL (HUI2, SF-6D, EQ-5D-3L i HUI3). Uzytecznos¢ oceniona za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-3L u pacjentéw niedializowanych wahata sie od 0,85 (G2) do 0,73
(G5).

Dializoterapia byta zwiazana z najgorsza jakoscia zycia, pacjenci z CKD po przeszczepieniu
mieli podwyzszony HRQoL. %

Badanie przeprowadzone w grupie 134 pacjentéw hemodializowanych wykazato, ze
pacjenci z ESKD poddawani hemodializie doswiadczyli nizszych wynikéw funkcjonowania
fizycznego i psychicznego SF-36 w pordwnaniu z populacjg ogdlng niz pacjenci z innymi
chorobami przewlektymi, takimi jak niewydolnos¢ serca, przewlekte choroby ptuc,
zapalenie stawdw i choroby nowotworowe. ¥
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Rys. 9. Spadek wyniku SF-36 u pacjentéw hemodializowanych w poréwnaniu do populacji
ogélnej.
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SF-36 MCS: sktadowa psychiczna; SF-36 PCS: sktadowa fizyczna.

2.1.6.2 Bezposrednie koszty leczenia przewlektej choroby nerek

Na catym swiecie w krajach rozwinietych 2-3% rocznego budzetu przeznaczonego na
ochrone zdrowia pochfania leczenie schytkowej niewydolnosci nerek, osiagajac poziom
7% w USA.*#*° Koszty bezposrednie i posrednie terapii pacjentéw z PChN caty czas
zwiekszaja sie wraz z progresja choroby. W USA koszt PChN to 84 mld USD, a leczenie
pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek to koszt 36 mld USD.*

Bezposrednie koszty zwiazane z PChN rosna z kazdym stadium PChN, przy czym koszty
Znacznie wzrastaja w poréwnaniu z pacjentami bez PChN nawet we wczesnych
stadiach choroby. Badanie przeprowadzone w USA wykazato, Ze srednie roczne koszty
ogdlne rosty wyktadniczo wraz z postepem stadium:

e w grupie komercyjnych ubezpieczen medycznych: od 7 537 USD {bez PChN) do 26
842 USD (G3a) i 76 969 USD (G4-5)

e w grupie Medicare: 8 091 USD (bez PChN) do 20 965 USD (G3a) i 46 178 USD (G4-5).
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Rys. 10. Srednie roczne koszty PChN w przeliczeniu na 1 pacjenta w zaleznosci od stadium
choroby.

140,000 - L ) :
= Commercial (aged <65 years
3 tag years) 121,948
=
= 120,000 - -
2
& 100,000 -
&
& 76, 969
ES 80,000 4
8 £0,000 -
g 43,547«
£ 40000 |
z 25 842,.
16,770
20000 1 457
ol = . I

Mo CKD Stage 2 Stage Sa Stage 3k elagesll 5 ESKD wio
dialysis
CKD stage
ED 3629 51,032 51,541 $1,784 $2,232 $2.850
B Rx $1.022 52,645 $3,535 $4,382 $4.992 55,087
ap 54,055 $5,952 $7.503 8,686 $10,374 $15,359

u P $1.830  $7,140 314,263  $28,716  $59,370  $98.672
140,000 - )
g Medicare (aged =66 years)
o
= 120,000
=
=
5 100,000 87,339
55
S 80,000 A -
22
g 60,000 - _
2 46.128.
z 40,000 27,433, .
z 20,065 .
20000 { gogy 1443 . swe I

MNo CKD Stage 2 Stage da  Stage 3b  Stages 4-5 ESKD wio

dialysis

CKD stage
ED $312 $605 $881 $1,098 $1,344 31.782
B Rx 3934 52,1532 $2,629 $2,976 $3,597 34,193
QP 54,689 56,426 57,386 $8,043 =R $11,589
u P 52.156 §6,308 510,088 515,319 §32,018 $69.775

ED: oddziat ratunkowy; ESKD: schytkowa choroba nerek; IP: hospitalizacja; OP: opieka ambulatoryjna; Rx:
wizyta recepturowa.

Koszt leczenia wszystkich przewlektych chordb niezakaznych {bez refundacji lekdw) w
Polsce wynidst w 2014 roku 23,8 mld PLN {wszystkie koszty medyczne poza kosztami
refundacji lekdw, w tym m.in. koszty hospitalizacji, ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej).” Przewlekta niewydolnosé nerek (N18) nalezy do przewlekiych
chordéb niezakaznych, ktore generuja najwieksze koszty leczenia (bez refundacji lekow
iPOZ) - 4,96%. Kolejnymi jednostkami chorobowymi generujacymi najwicksze koszty
leczenia sa: ostry zawat serca (121) oraz przewlekta choroba niedokrwienna serca {I25)
(patrz ponizszy wykres).”
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Rys. 11. Struktura kosztéw bezposrednich przewleklych choréb niezakaznych w Polsce w 2014
r. (bez refundacji lekéw i POZ).%1
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N18 - Przewlekia niewydolnosc nerek; 121 - Ostry zawat miesnia sercowego; 125 - Przewlekia
choroba niedokrwienna serca; 120 - Choroba niedokrwienna serca; C50 - Nowotwér ziosiiwy piersi;
163 - Zawat mézgu; M16 - Koksartoza; M51 - Inne choroby krgzka miedzykregowego; H25 - Zacma
starcza; J96 - niewydolnosc oddechowa niesklasyfikowana gdzie indziej; C34 - Nowotwor ziosliwy
oskrzela i ptuca; M47 - Zmiany zwyrodnieniowe kregostupa; K80 - Kamica zdtciowa; MI17 -
Gonartroza; 170 - Miazdzyca; C92 - Biataczka szpikowa; H26 - Inne postacie zacmy; G54 - Zaburzenia
korzeni i splotéw nerwowych; E11- Cukrzyca insulinoniezalezna; G35 - Stwardnienie rozsiane.

taczne wydatki NFZ na leczenie pacjentéow z rozpoznaniem PChN (kody ICD-10: N18,
N18.0, N18.8, N18.9, N19) w latach 2013-2015 stopniowo wzrastaty z 1 408 min PLN w
2013 roku do 1 457 mln PLN w 2015 roku {patrz ponizsza tabela).”

Szczegdtowe dane w podziale na poszczegdlne kategorie wg KDIGO nie s3 dostepne w
Polsce.

Tab. 21. Wydatki NFZ na pacjentéw z rozpoznaniem PChN (N18, N18.0, N18.8, N18.9, N19) w
latach 2013-2015.%

Rok Wydatki NFZ Wydatki NFZ Wydatki NFZ
pacjenci z PChN pacjenci z PChN pacjenci z PChN
niedializowani (PLN) dializowani agétem
2013 64 833 996 1342 695 733 1407 529 729
2014 66 908 616 1365 121 163 1432029 779
2015 68 950 997 1 387 842 401 1 456 793 398

W ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ dotyczace rozktadu wydatkéw NFZ w 2015 roku
na pacjentow, ktérzy skorzystali ze swiadczen zdrowotnych przynajmniej jeden raz
w danym roku, a jako rozpoznanie zasadnicze przypisano im jeden z nastepujacych koddw
ICD-10:
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Tab. 22. Wydatki NFZ na pacjentéw z rozpoznaniem PChN (N18, N18.0, N18.8, N18.9, N19) w

N18 Przewlekta niewydolnosc nerek,

N18.0 Schytkowa niewydolnos¢ nerek,

N18.8 Inna przewlekta niewydolnosc nerek,

N18.9 Przewlekta niewydolnosc nerek, nieokreslona,

N19 Nieokreslona niewydolnos¢ nerek.?

2015 roku w podziale na rodzaje swiadczen.?

Wydatki NFZ pacjenci Wydatki NFZ pacjenci Wydatki NFZ pacjenci
z PChN niedializowani z PChN dializowani z PChN ogétem
ADS 14 796 371 (94%) 984 152 (6%) 15 780 523
SZP 54 141 705 (30%) 126 124 958 (70%) 180 266 663
POZ 7 168 (86%) 1184 (14%) 8 352
REH 5 753 (49%) 5957 (51%) 11 710
SOK 1260 726 150 (100%) 1260 726 150
tacznie 68 950 997 (5%) 1 387 842 401 (95%) 1 456 793 398

A0S - Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna; SZP - Opieka szpitalna; POZ - Podstawowa opieka
zdrowotna; REH - Rehabilitacja; SOK - Swiadczenia Odrebnie Kontraktowane - dializoterapia.

2.1.6.3 Hospitalizacje

Wykazano, ze pacjenci z bardziej zaawansowang postacia PChN generuja znacznie wigksze
zuzycie zasobdw medycznych niz pacjenci we wczesniejszych stadiach, co podkresla
potrzebe wczesnego i proaktywnego leczenia.*?

PChN wiaze sie z wysokimi wskaznikami hospitalizacji, ktorych czestosci zwiekszaja sie
wraz z postepem choroby. *

Dane USRDS zebrane w 2018 r. wskazuja, Zze wskazniki hospitalizacji z jakiejkolwiek
przyczyny sa 2,5 razy wyZsze U pacjentéow w wieku =66 lat z PChN w poréwnaniu z
pacjentami bez PChN (565,4 vs 232,2 na 1000 pacjentolat, skorygowane o wiek, ptec i
rasg/pochodzenie  etniczne).”> Okoto 50% pacjentdw niedializowanych jest
hospitalizowanych srednio co 3-5 lat.”*”

Analiza kohorty DISCOVER CKD z 2020 roku, obejmujaca pacjentéw z USA i Wielkiej
Brytanii, réwniez wykazata wzrost zuzycia zasobéw medycznych wraz z progresja
choroby, w tym hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych. Wskazniki hospitalizacji rosty
wraz ze wzrostem UACR i spadkiem eGFR -.*°
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Rys. 12. Czestosc hospitalizacji stratyfikowana wedlug eGFR, z kohort brytyjskiej CPRD i USA.5¢
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W badaniu z 2017 r. obejmujacym 106 050 pacjentéw z PChN w USA dodatkowo wykazano,
ze $redni czas pobytu w szpitalu pacjentéw z PChN wydtuzat sie z kazdym stadium PChN,
przy czym nawet wczesne stadia PChN skutkowaty wydiuzeniem pobytu w szpitalu w
poréwnaniu z pacjentami bez PChN.™’

Rys. 13. Srednia dtugos$¢ pobytu w szpitalu w zaleznosci od katergoli PChN.
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W Polsce choroby uktadu moczowo-piciowego sa trzecia co do czestosci przyczyna
hospitalizacji {7,6% wszystkich hospitalizacji) - po chorobach uktadu krazenia,
nowotworach, urazach i zatruciach. Najwieksza czestos¢ hospitalizacji z tego powodu
obserwuje sig¢ uchorych wwieku 35-55 lat, a wigc w potowie wieku produkcyjnego.
Hospitalizacje z powodu PChN byty w latach 2015-2017 przyczyna 404-411 dni absencji
chorobowej na 1000 ubezpieczonych rocznie, a wiec prawie tyle, ile wynosi absencja z
powodu choréb nowotworowych (514-532 dni rocznie).”

Pacjenci leczeni nerkozastepczo saq czesto hospitalizowani. Badania z 2014 r. na 159
pacjentach leczonych nerkozastepczo wykazaty, ze w przeciqgu ostatnich 6 miesiecy
prawie potowa pacjentéw byta hospitalizowana, z czego hospitalizowano 62% pacjentéw
hemodializowanych, 43% dializowanych otrzewnowo oraz 32,5% po przeszczepieniu nerki.
Wirdd osdb dializowanych, 18% osdb bylo hospitalizowanych dtuzej niz 2 tygodnie, a 26% -
7 dni. Wiréd pacjentéw dializowanych otrzewnowo 17% przebywato w szpitalu od 2 tygodni
do 1 miesigca i az 4% osdb powyzej miesigca. 15% pacjentéw po przeszczepieniu nerki byto
w szpitalu od 2 tygodni do 1 miesigca.?

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia pomimo zmniejszajacej sie

systematycznie liczby hospitalizacji i pobytéw jednodniowych w Polsce z powodu PChN,
systematycznie rosng koszty z nimi zwiazane (patrz ponizsze wykresy).*

Zgodnie z danymi NFZ w 2019 roku raportowano 34,3 tys. hospitalizacjii 7,3 tys. pobytow
jednodniowych z powodu PChN - u pacjentéw z rozpoznaniem {przyczyna gtéwna) wg ICD-
10 z nastepujacej listy:

e N18 Przewlekta niewydolnosc nerek,

N18.0 Schytkowa niewydolnos¢ nerek,

N18.8 Inna przewlekta niewydolnosc nerek,

N18.9 Przewlekta niewydolnosc nerek, nieokreslona,

N19 Nieokredlona niewydolno$é nerek.
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Rys. 14. Liczba hospitalizacji i pobytéw jednodniowych z powodu PChN w Polsce w latach 2015-
2019.%

45
g 40,64 38,90 38,74
= 40 36,05
£ 34,26
F 35
30
25
20
15
10 6,31 6,62 6,41 6,64 7,30
5
0
2015 2016 2017 2018 2019
m Pobyty jednodniowe m Hospitalizacje

Statystyki dotyczqce liczby hospitalizacji i pobytéw jednodniowych obejmujq pobyt pacjenta
wszpitaiu trwajgcy od daty wpisu do ksiegi gidwnej do daty wypisu (nie obejmujg pobytow
szpitainych w oddziatach ratunkowych).

Koszt hospitalizacji z powodu PChN w 2019 roku w Polsce wyniést 176,3 min PLN,
natomiast koszt pobytéw jednodniowych - 18,9 min PLN (patrz ponizszy wykres).™

Rys. 15. Koszty hospitalizacji i pobytéw jednodniowych z powodu PChN w Polsce w latach 2015-
2019.%
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Koszty hospitalizacji ozaczajg sume kwoty refundacji swiadczen w ramach hospitalizacji
pacjentow z rozpoznaniem (przyczyng gtowng) wg ICD-10 z nastepujgcej listy:

» N18 Przewlekia niewydo lnosc nerek,

» N18.0 Schytkowa niewydolnosc nerek,

» N18.8 Inna przewlekia niewydolnosc nerek,

» N18.9 Przewlekia niewydolnosc nerek, nieckresiona,

» N19 Nieckresiona niewydoinosc nerek.
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Najczestsze hospitalizacje z rozpoznaniem przewlektej choroby nerek obejmuja przewlekia
niewydolnos¢ nerek {L83), dostep naczyniowy w leczeniu nerkozastepczym {(Q51, Q52) oraz
leczenie powiktan leczenia nerkozastepczego (L81, L87), podczas gdy w przypadku
pobytéw jednodniowych s to: dostep naczyniowy w leczeniu nerkozastepczym (Q51, Q52),
przewlekta niewydolnos¢ nerek (L83) i choroby nerek z niewydolnoscia nerkowa (P18).%

2.1.6.4 Leczenie nerkozastepcze

Do utraty czynnosci nerek w stopniu wymagajacym wdrozenia leczenia nerkozastepczego -
dializami lub przeszczepieniem nerki - dochodzi co roku w Polsce u co najmniej 6500 oséb
(okoto 170 oséb na milion mieszkancéw). Na koniec roku 2018 leczono nerkozastepczo
ponad 32 000 oséb, a koszty ich leczenia wyniosty w roku 2018 prawie 2 mld ztotych.
Liczba oséb dializowanych rosnie od kilku lat o okoto 1,8% rocznie, a liczba oséb
zyjacych z czynnym przeszczepem nerki zwieksza sie co roku o okoto 6%, co bedzie
wymagato systematycznego zwiekszania naktadow na leczenie nerkozastepcze. Rosnie
takze liczba chorych podlegajacych dtugookresowej hemodializoterapii przez
kilkanascie lub nawet kilkadziesiat lat.*’

Zgodnie z danymi Polskiego Rejestru Nefrologicznego (PRN) dziatajacego pod patronatem
Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego (PTN) oraz Krajowego Konsultanta w dziedzinie
nefrologii w 2020 roku w Polsce za pomoca hemodializy, dializy otrzewnowej i przeszczepu
nerki leczonych byto tacznie 844 pacjentéw w przeliczeniu na milion mieszkancdw (ponad
32 tys. chorych). Dla poréwnania, w 2019 roku byto to 888,1 pacjentdw w przeliczeniu na
milion mieszkancéw.®

Z danych Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii wynika, ze w Polsce na przestrzeni
ostatnich czterech lat (2013-2016) widoczne s3 tendencje dotyczace spadku $miertelnosci
wiréd pacjentdw dializowanych. Mimo tego pozytywnego trendu, smiertelnosé wsrod
dializowanych jest wysoka i w 2016 r. wyniosta 17,7%. Gtdéwna przyczyna smierci
pacjentéw z PChN sa choroby sercowo-naczyniowe.” Z kolei najnowsze dane PRN za 2020
rok wskazuja na znaczny wzrost smiertelnosci wirdd pacjentéw dializowanych - 19,9%
(5080 zgondw) w 2020 roku wvs 15,1% w 2019 roku (3958 zgondw), co moglo byc
spowodowane pandemia COVID-19.™

W latach 2015-2019 w Polsce systematycznie rosty liczby wszystkich pacjentow
dializowanych (pomimo nieznacznego spadku liczb pacjentow dializowanych
otrzewnowo), liczby dializ oraz roczne koszty dializ (patrz ponizsze wykresy).™ W 2017
roku 67% zrealizowanych isfinansowanych przez NFZ swiadczen hemodializoterapii oraz
91% swiadczen dializy otrzewnowej byto zakwalifikowanych jako leczenie ratujace zycie.®

Zgodnie z danymi NFZ w 2019 roku w Polsce raportowano 29 670 pacjentow
dializowanych, w tym 28 710 hemodializowanych oraz 1 300 dializowanych otrzewnowo.
Najczesciej dializowani byli chorzy w wieku 65-74 lat (31%) oraz powyzej 75 r.z. (27%).*
Dane Polskiego Rejestru Nefrologicznego wskazuja na znacznie nizsza catkowity liczbe
pacjentéw przewlekle dializowanych w 2019 roku (21 479) i w 2018 roku {21 328), jednak
liczby te najprawdopodobniej dotycza stanu na ostatni dzien danego roku (bez
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uwzglednienia chorych, ktérzy zakonczyli dializoterapie w trakcie roku na skutek
przeszczepu nerki lub zgonu). ™

Rys. 16. Liczba pacjentéw dializowanych z powodu PChN w Polsce w latach 2015-2019.35
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Rys. 17. Liczba pacjentéw dializowanych z powodu PChN w Polsce w latach 2015-2019 w
podziale na poszczegélne grupy wiekowe,?
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Liczba dializ z powodu PChN w Polsce wzrosta od 2,72 min w 2015 roku do 2,94 min w
2019 roku, co zwiazane byto ze wzrostem kosztu dializ od 1,26 mld PLN w 2015 roku
do 1,33 mld PLN w 2019 roku.

Leczenie dializami to najdrozsza sktadowa leczenia przewlektej choroby nerek, a
leczenie chorych z eGFR <15% (G5) generuje wielokrotnie wyzsze koszty niz koszty
zZwiazane z leczeniem mniej zaawansowanych choroby.*
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Rys. 18. Liczba dializ z powodu PChN w Polsce w latach 2015-2019.3%
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Rys. 19. Roczny koszt dializ z powodu PChN w Polsce w latach 2015-2019.3°
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Zgodnie z danymi Polskiego Rejestru Nefrologicznego (PRN) leczenie nerkozastepcze hemodializa
(HD) i dializg otrzewnowa {DO) rozpoczeto w catym 2020 roku 4 684 pacjentdw (4 457 HD i 227
DO), co stanowi 123 {vs 151,6 w 2019 r.) pacjentdw/mln mieszkancow, z czego 65% chorych byto
w wieku > 65 lat, a 28,8% - >75 lat. W8rdd pacjentdw rozpoczynajacych DO i HD, chorzy w wieku
=65 lat stanowili odpowiednio 30% i 65%. 32% chorych rozpoczynajacych dializoterapie stanowili
pacjenci z nefropatia cukrzycowa.

Na koniec 2020 roku dializowano tacznie 19 647 pacjentdw, z czego 18 847 - metoda hemodializy,
a 800 - metoda dializy otrzewnowej (95,9%:4,1%); 56% stanowili pacjenci w wieku >65 lat, a
24,4% - pacjenci w wieku >75 lat. W poréwnaniu do catkowitej liczby pacjentéw dializowanych w
2019 roku {21 479) i w 2018 roku (21 328), zaobserwowano znaczacy spadek ogdlnej liczby
chorych dializowanych o 9,3 %.%® W 2020 roku gldwnymi przyczynami schytkowej niewydolnosci
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nerek byta cukrzycowa choroba nerek (27,7%), ktebuszkowe zapalenie nerek (15,4%) i nefropatia
nadcisnieniowa (13,8%).

Zgodnie z badaniem International Society of Nephrology Global Kidney Health Atlas (ISN-GKHA)
roczne koszty hemodializy w 2016 roku wynosity w Polsce odpowiednio 16 899 USD i byty nizsze
od sredniej $wiatowej (22 617 USD) oraz $redniej dla krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej
(20077 USD), natomiast roczne koszty dializy otrzewnowej wynosity 21 488 USD (Polska) vs 20
524 USD {$wiat) vs 21 137 USD {Europa Srodkowo-Wschodnia).®

2.1.6.5 Przeszczep nerki

Wedtug danych Poltransplant liczba przeszczepien nerki w ostatnich latach byta wzglednie
stabilna - w 2018 roku wyniosta 927 przeszczepien, a w 2019 r. - 959 przeszczepien {w tym
52 przeszczepienia od dawcéw Zywych).®'

Z kolei, w 2020 roku zaobserwowano wyrazny spadek liczby przeszczepionych nerek, co
mogto by¢ spowodowane pandemig COVID-19 - przeszczepiono zaledwie 748 nerek tacznie
748 biorcom (19,5/mln mieszkancéw), w tym 717 od dawcédw zmartych (w tym 3 przypadki
to jednoczasowy przeszczep nerki i trzustki) oraz 31 nerek od dawcdw zywych.® Zgodnie z
danymi krajowej listy oséb oczekujacych na przeszczepienie (KLO), na koniec 2020 roku na
liscie aktywnych biorcow przeszczepu nerki i nerki + inny narzad byto 1060 chorych.
Obecnie liczba chorych z czynnym przeszczepem nerki w Polsce wynosi 332 pacjentdw/mln
mieszkancow, ¢

Przezycie chorych z przeszczepem nerki na podstawie danych Poltransplantu przedstawiono
w tabeli ponizej.®

Tab. 23. Wskazniki przezycia chorych z przeszczepiona nerka.®?

Dawca | Liczba biorcéw 1-roczne 5-letnie 10-letnie
(1996-2019) | (1996-2015) | (1996-2010)

zmarty | Liczba faktycznie zbadanych biorcdw 19 996 16 716 11 510
Liczba zyjacych biorcow 18 027 12 942 6 766
Przezycie 90% 77% 59%

Zywy Liczba faktycznie zbadanych biorcow 820 623 362
Liczba zyjacych biorcow 775 556 256
Przezycie 95% 89% 1%

Sredni czas oczekiwania chorych w 2020 roku od momentu rozpoczecia dializoterapii do
otrzymania przeszczepu wynosit 913 dni (2,5 roku) dla chorych zgloszonych do pierwszego
przeszczepienia, 2 977 dni dla chorych wysokoimmunizowanych oraz 1 100 dni dla chorych
zgloszonych do przeszczepienia nerki i trzustki - znaczne wydtuzenie czasu oczekiwania w
przypadku chorych wysokoimmunizowanych oraz zgloszonych do przeszczepienia nerki
i trzustki w pordwnaniu do lat ubiegtych.

Choroby uktadu krazenia, zakazenia i nowotwory sa odpowiedzialne kolejno za 40%, 17% i
12% zgondw ludzi z przeszczepiona nerka.®?’

Liczba wykonywanych przeszczepien nerek w Polsce jest stosunkowo mata, ale stanowita
ponad 5% dializowanych na koniec roku 2017, i okoto 4% catkowitej liczby chorych
dializowanych w 2017 roku.®
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W 2017 roku wydatki na przeszczepienie nerki u chorych wyniosty ok. 45 mln PLN.¢

Tab. 24. Wydatki NFZ na przeszczepienie nerki i kwalifikacje do przeszczepienia w 2017 roku.®

Swiadczenie Liczba Srednia wartos¢ | Koszt, PLN
hospitalizacji hospitalizacji,
2017 PLN
Przeszczepienie nerki > 17 r.Z. 1008 40 271,97 40 594 145,76
Przeszczepienie nerki < 18 r.Z. 21 43 728,58 918 300,18
Przeszczepienie nerki i trzustki 30 122 152,73 3 664 581,90
Kwalifikacja do przeszczepu nerki - 449 1 819,05 816 753,45
badanie wstepne
Kwalifikacja do przeszczepu nerki 61 208,21 12 700,81
i/lub trzustki - badanie kontrolne
Kwalifikacja do przeszczepu nerki 50 1718,91 85 945,50
i trzustki

2.1.6.6 Koszty posrednie przewlektej choroby nerek

Zgodnie z wynikami Ogélnopolskiego Badania Pacjentéw Nefrologicznych {N=1168), ktérego
celem byto ocena wplywu stopnia zaawansowania przewlekiej choroby nerek (PChN) na
aktywnosc zawodowq i wydolnosc fizyczng, ponad 40% pacjentéw z PChN w stadium 3a-5 to
osoby w wieku produkcyjnym, ponizej 65. roku zycia. Potowa wszystkich badanych
pacjentéw znajduje si¢ na rencie/zasitku. Prace w petnym wymiarze wykonuje jedynie
7,4% z ogélnej populacji badanych.®® Daje to podstawy do uwzgledniania kosztéw
posrednich PChN jako istotnego elementu obcigzenia choroba.

Przedstawione w analizie farmakoekonomicznej Koc 2019% koszty posrednie przewlektej
choroby nerek oszacowano metoda kapitatu ludzkiego. Za zastosowaniem tej metody
przemawia jej ugruntowana pozycja w ekonomii oraz wzgledna tatwosc zastosowania
w praktyce. Do kosztéw posrednich zalicza sig:

e absenteizm - utrate produkcji, wynikajaca z nieobecnosci pacjenta w pracy;

e prezenteizm - obnizenie produktywnosci zwigzanej ze ztym samopoczuciem lub
choroba osoby obecnej przy pracy;

e utrate produktywnosci z powodu trwatej lub czasowej niezdolnosci do pracy;
e utrate produktywnosci spowodowang zgonem i kosztami opieki nieformalnej.*

Obliczenia oparto na danych z Portalu Statystycznego ZUS, Eurostatu i GUS. Z powodu
braku danych przyjeto wiarygodne zatozenia lub postuzono sie wartosciami zaczerpnietymi
z badan empirycznych.*
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Absenteizm

W celu oszacowania wartosci produkcji utraconej w wyniku absencji wykorzystano dane
z Portalu Statystycznego ZUS dotyczace zwolnien chorobowych pracownikéw w 2016 roku.
taczna liczba orzeczen lekarskich wydanych z powodu przewlektej niewydolnosci nerek
z kodem N18 wedtug ICD-10 wyniosta 7295 i obejmowata 139 363 dni zwolnienia
lekarskiego, czyli 557 lat roboczych - przy zatoZzeniu, ze w roku jest to 250 dni roboczych.

Jako miare produktywnosci przyjeto PKB na jednego zatrudnionego, ktdry w 2016 roku
wynidst 121 046,95 PLN. Nastepnie, mnozac liczbe utraconych lat pracy przez wartos¢ PKB
na pracujacego, taczna utrata produkcji w wyniku absencji wyniosta 67 423 151,15 PLN.*

W celu uzyskania ostatecznego wyniku zastosowano wspdtczynnik korygujacy 0,65. W
efekcie posredni koszt zwolnien lekarskich z powodu wystepowania przewlektej
niewydolnosci nerek wyniést 43 825 048,25 PLN.*

Prezenteizm

Przewlekta choroba nerek nalezy do grupy choréb przewlektych, ktérych nastepstwa
odczuwalne s na co dzien przez cate zycie. Szacuje sig, Ze obnizenie wydajnosci pracy
zalezy od stopnia zaawansowania choroby i wynosi srednio 7,4% dla stadium 1 do 3 i 18,8%
dla stadium 4 do 5. Przyjmujac rédwnomierny rozktad poszczegdlnych klas, szacuje sie
obnizenie wydajnosci pracy z powodu choroby na 11,96%. Wydajnos¢ pacjenta spada
srednio o okoto 86 godzin pracy rocznie lub 10,75 dnia. Poniewaz czestosd wystepowania
przewlektej choroby nerek szacuje sie na 10-11% swiatowej populacji, w Polsce problem
przewlektej choroby nerek dotyka ok. 4 000 000 osoéb. Udziat liczby pracujacych w
populacji ogdétem w 2016 r. utrzymat sie na poziomie 56,2% 10. lloczyn tych dwéch wartosci
wskazuje na 2248 000 przypadkéw przewlektej niewydolnosci nerek wirdd oséb
pracujacych.®

Biorac pod uwage oszacowane 10,75 dni obniZzonej produktywnosci w ciggu roku, nalezy
zauwazyc, ze osoby z przewlekta niewydolnoscia nerek doswiadczyty 24 166 000 dni utraty
produktywnosci. Zgodnie z wyliczeniami przedstawionymi w czesci dotyczacej absencji,
facznie pacjenci skorzystali z 139 636 dni zwolnienia lekarskiego. taczna liczba dni,
w ktérych ludzie czuli sie gorzej, ale nadal pracowali, stanowi réznice migdzy sumaryczng
liczba dni z utrata produktywnosci a taczng liczba dni zwolnienia chorobowego i wynosi
24 026 637 dni.*

Po pomnozeniu przyjetej utraty produktywnosci na poziomie 11,96% przez liczbe dni,
w ktérych  chorzy nadal pracowali, pomimo gorszego samopoczucia, otrzymano
2 873 585,785 dni. Przyjmujac, ze w roku jest 250 dni roboczych, uzyskano 11 494,3314
utraconych lat pracy. W celu uzyskania wyniku koncowego przyjeto wspdtczynnik
korygujacy 0,65 i przyjeto wartos¢ PKB na jednego zatrudnionego. W rezultacie koszt
posredni wynikajacy z prezentyzmu pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek
wyniést 904 380 866,64 PLN.“

QOpieka nieformalna

Dane dotyczace liczby dni nieobecnosci z powodu opieki nad dzieckiem i innym cztonkiem
rodziny w podziale na jednostki klasyfikacyjne ICD-10 nie sa obecnie dostepne w Portalu
Statystycznym ZUS. Oszacowania kosztédw utraconej produkcji z powodu opieki
nieformalnej dokonano na podstawie danych o tacznej liczbie zaswiadczen lekarskich na
opieke oraz przy zatozeniu, Ze udziat w tacznej dtugosci zwolnien chorobowych z tytutu
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opieki w przypadku przewlektej niewydolnosci nerek we wszystkich orzeczeniach lekarskich
jest taki sam jak udziat w przypadku zaswiadczen lekarskich z tytutu choroby
pracownikéw.

Ltaczna liczba dni zwolnien lekarskich z tytutu wszystkich choréb w 2016 roku wyniosta
238 659 822 dni, w tym 139 363 dni zwolnien chorobowych z powodu niewydolnos¢ nerek
(0,058%). taczna liczba dni urlopu opiekunczego wyniosta 9 809,17 tys. dni. W zwiazku z
tym liczbe dni roboczych na opieke nieformalng z powodu wystepowania przewlekliej
niewydolnosci nerek oszacowano na 5 689,3 dni, co odpowiada 22,7 straconym latom
pracy. Mnozac liczbe utraconych lat pracy przez wartos¢ PKB na jednego zatrudnionego
iwspotczynnik  korygujacy 0,65 otrzymano ostateczny koszt posredni wynikajacy
z nieformalnej opieki nad pacjentem z przewlekta niewydolnoscia nerek w wysokosci
1790 548,27 PLN.*

Trwata lub czasowa niezdolnosé do pracy

Ze wzgledu na brak danych ZUS o liczbie rencistéw i nowo przyznanych rent w podziale na
poszczegdlne jednostki klasyfikacji ICD-10, konsekwencje trwatej i okresowej niezdolnosci
do pracy z powodu przewleklej choroby nerek oszacowano na podstawie danych Funduszu
Ubezpieczen Spotecznych dotyczacych rent z tytutu niezdolnosci do pracy. Przyjeto
nastepujace zatoZzenia dotyczace struktury rent z tytutu czesciowej i catkowite]j
niezdolnosci do pracy oraz rent przyznawanych terminowo i bezterminowo:

e osoba z czesciowa niezdolnoscia do pracy moze pracowac przez 0,25 stazu pracy, co
jest zgodne z wysokoscia swiadczenia siggajaca co do zasady 75% wysokosci renty
z tytutu catkowitej niezdolnosci do pracy;

e sredni czas niezdolnosci do pracy w przypadku przyznania renty czasowej w grupie
pacjentow, u ktérych zdiagnozowano choroby uktadu moczowo-ptciowego (NOO -
N99) wedtug danych ZUS wynosi 19,1 miesiaca.®

Wartos¢ rent z tytutu niezdolnosci do pracy z powodu choréb uktadu moczowo-ptciowego
(NOO-N99) w 2016 r. wyniosta 652 079,80 PLN (ostatnie dostgpne dane) i stanowita 4,3%
wszystkich rent z ZUS. ZaloZono, ze taki sam odsetek przypadkéw spowodowanych PChN
mozna przypisac liczbie nowo przyznanych rent w kazdej grupie wiekowej. Wobec braku
doktadniejszych danych dotyczacych przewlektej niewydolnosci nerek przyjeto, ze udziat
poszczegdlnych grup wiekowych w populacji oséb niezdolnych do pracy z powodu PChN jest
taki sam jak w przypadku ogdlnej populacji nowych rencistéw w 2016 r.%

Renty z tytutu niezdolnosci do pracy na czas nieokredlony z powodu chordb uktadu
moczowo-piciowego stanowia 8,6% wszystkich przyznanych rent. Laczna liczba orzeczen
okredlajacych stopien niezdolnosci do pracy, w tym niezdolnosci do samodzielnej
egzystencji, catkowitej niezdolnosci do pracy i czesciowej niezdolnosci do pracy wyniosta
2 228. Obliczono szacunkowy czas aktywnosci zawodowej dla kazdej grupy wiekoweij,
przyjeto prognoze rocznej stopy potencjalnego wzrostu PKB dla Polski oraz stope
dyskontowa w wysokosci 5%. W celu uzyskania wyniku koAcowego zastosowano
wspotczynnik korygujacy 0,65 oraz wartosci PKB. Koszty posrednie z powodu trwatej lub
czasowej niezdolnosci do pracy oszacowano na 245 207 202,20 PLN.“
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Przedwczesne zgony

Przewlekta choroba nerek (N18) znajduje sie na liscie przyczyn zgondéw uznawanych za
garbage codes zgodnie z wytycznymi WHO. Garbage codes odpowiadaja opisom standw
zdrowia i chordb, ktére uniemozliwiaja precyzyjne okreslenie przyczyny smierci. Liczba
zgondw, dla ktdrych jako przyczyne uznano PChN w 2016 roku w Polsce wyniosta 203. Z
uwagi na brak dostepnosci danych z podziatem na grupy wiekowe w GUS, w celu
oszacowania rocznych kosztédw zgondw zwigzanych z PChN wykorzystano sredni czas
trwania Zycia w Polsce. Po przyjeciu sredniej dalszej aktywnosci zawodowej na poziomie
23,15 lat, wartosci PKB w 2016 roku i 5% stopy dyskontowej, koszt zgonu z powodu PChN
oszacowano na 2 369 849,51 PLN. Wynik skorygowano o odsetek osdb pracujacych w wieku
produkcyjnym {56,2% w 2016 r.) | wspotczynnik korygujacy 0,65, a nastgpnie pomnozono
przez liczbe zgondw spowodowanych PChN. taczne koszty zgonéw z powodu PChN
oszacowano na 175 738 323,30 PLN.%

taczne koszty posrednie przewlektej choroby nerek

taczne koszty posrednie przewlektej choroby nerek w 2016 roku w Polsce oszacowano
na 1 370,94 min PLN (koszty absenteizmu, prezenteizmu, opieki nieformalnej, trwatej
lub czasowej niezdolnosci do pracy i przedwczesnych zgondw). Najwiekszy udziat w
tych kosztach miaty koszty prezenteizmu (904,38 min PLN, 66%).

Tab. 25. Laczne koszty posrednie przewlektej choroby nerek (N18) w Polsce w 2016 roku.®4

Kategoria Wartosc, min PLN

Absenteizm 43,83
Prezenteizm 904,38
Opieka nieformalna 1,79
Trwata lub czasowa niezdolnosé do pracy 245,21
Przedwczesne zgony 175,74
tacznie 1370,94

Rys. 20. Udzaly poszczegélnych kategorii
przewleklej choroby nerek w Polsce w 2016 r.%¢
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2.1.6.7 Podsumowanie

Obcigzenie przewlekta chorobg nerek zwigzane jest z rosnacym wskaznikiem hospitalizacji
chorych, ryzykiem przedwczesnego zgonu oraz wysokimi kosztami generowanymi w ramach
zapewnienia choremu odpowiedniej opieki zdrowotnej. W zwiazku z tym, ze wczesne
stadia choroby przebiegaja zazwyczaj bezobjawowo, istotna jest edukacja chorych,
wykonywanie badan przesiewowych i wczesne wdrozenie odpowiednich metod leczenia.®

Schytkowa niewydolnos¢ nerek wigze sie z bardzo wysoka smiertelnoscia, zachorowalnoscia
na choroby wspdtistniejace (powiktania) i obnizong jakoscia Zzycia. Ponadto, dializoterapia
stanowi istothe duze obcigzenie finansowe dla systemu ochrony zdrowia. Mozliwosc terapii
PChN w jej mniej zaawansowanych stadiach moze znaczjco obnizy¢ koszty spoteczne
i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powiktan, a takze moze pozwoli¢ utrzymac
aktywnosé zawodowa chorych.®

W 2019 roku poddawanych dializoterapii byto ponad 29 tys. chorych na PChN (dane
skumulowane - liczba terapii rocznych wynosi ok. 20 tys.™). Generuje to olbrzymie wydatki
dla systemu ochrony zdrowia (ok. 1,33 mld PLN w 2019 roku). Ponadto, liczba chorych
dializowanych stale rosnie (sredni roczny przyrost 1,3% na podstawie danych NFZ z lat
2015-2019), przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby przeszczepien nerek w 2018 roku
wzgledem roku poprzedniego.®®

O ile nie zostana wdrozone zmiany w dotychczasowej organizacji opieki nefrologicznej,
wydatki NFZ na leczenie nefrologiczne beda sie nadal zwigkszad. Majac na uwadze
wszystkie wskazane powyzej dane kliniczne i epidemiologiczne, a takze niezwykle wysokie
koszty terapii nerkozastepczej, nalezy dotozyc¢ wszelkich staran, by zapewni¢ powszechny
dostep do wszelkich form diagnostyki chordb nerek, prewencji progresji przewlektej
choroby nerek i dostepnosci do wszystkich form leczenia nerkozastepczego, w tym
przeszczepienia nerki.?’

Z uwagi na fakt, iz gtéwne koszty bezposrednie leczenia chorych z PChN stanowia
koszty dializ (1,26 mld PLN sposréd 1,46 mld PLN w 2015 roku, ok. 86%)°° niezwykle
pozadanym zjawiskiem jest opoznienie wejscia pacjentow do leczenia
nerkozastepczego i uchronienie czesci z nich przed taka koniecznoscia.

Bezposrednie koszty leczenia PChN w Polsce

14%

B6%

» koszty dializoterapii = pozostate koszty leczenia PChN
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2.1.7 Aktualne postgpowanie medyczne

Cele leczenia

Celem postgpowania terapeutycznego w przewlektej chorobie nerek jest ograniczenie
procesu uszkodzenia nerek oraz wydtuzenie i poprawa jakosci zycia. Wczednie rozpoczete
leczenie chroni nerki przed nieodwracalnym uszkodzeniem, a w zaawansowanej PChN
opdznia leczenie nerkozastepcze o kilka lub nawet kilkanascie lat. Koszty optymalnego
leczenia nefroprotekcyjnego sa dwu-, trzykrotnie nizsze niz koszty leczenia
nerkozastepczego. '™

Leczenie obejmuje:
¢ leczenie przyczynowe PChN,
¢ hamowanie postepu PChN,
e zapobieganie powiktaniom przewlektej niewydolnosci nerek i ich leczenie,
e leczenie choréb wspdtistniejacych,
e zapobieganie chorobom uktadu krazenia,
e przygotowanie do leczenia nerkozastepczego i leczenie nerkozastepcze.®'°

Postepowanie terapeutyczne w przewlektej chorobie nerek

W procesie postepowania terapeutycznego w przewlektej choroby nerek mozna wyrdznic
cztery podstawowe obszary:

1) Leczenie przyczyn przewlektej choroby nerek: Leczenie przyczynowe w znacznej
mierze ogranicza nieodwracalne uszkodzenie nerek. Gdy przyczyna PChN jest nieznana,
niedoktadnie okreslona lub z powodu zaawansowania PChN nie da sie jej ustali¢, leczenie
przyczynowe jest niemozliwe lub nie ma wigkszego wptywu na rokowanie. Istnieja réowniez
schorzenia, dla ktérych nie opracowano skutecznej terapii przyczynowej.

2) Leczenie chorob przyspieszajacych spadek GFR:

a. Leczenie nadcidnienia tetniczego - podstawa terapii nefroprotekcyjnej. Wysokie
cidnienie tetnicze przyspiesza progresje przewlektej choroby nerek niezaleznie od
typu nefropatii. Natychmiast po rozpoznaniu nadcisnienia wdraza sie leczenie
farmakologiczne i zaleca modyfikacje trybu zycia. Celem leczenia jest zmniejszenie
cidnienia tetniczego do <130/80 mm Hg, a w grupie chorych z biatkomoczem »
1g/24h do <125/75 mm Hg. Lekami pierwszego wyboru sa leki hamujace uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, opdzniajace uszkodzenie nerek znacznie
skuteczniej niz leki hipotensyjne o innym mechanizmie dziatania.

b. Kontrola glikemii u chorych z cukrzyca - choremu z PChN i HbA1c >7% nalezy
podawac insuling, najlepiej krétkodziatajaca, przed kazdym positkiem, unikajac
standw hipoglikemii. Niezaleznie od zastosowanego leczenia obowigzujg kryteria
wyréwnania zaburzen gospodarki weglowodanowej.

c. Leczenie niedokrwistosci - zgodnie z zaleceniami migdzynarodowymi czynniki
stymulujace erytropoeze powinno stosowac sie u wszystkich chorych z PChN, u
ktérych stezenie hemoglobiny utrzymuje sie < 11 g/dl {docelowo 11-12 g/dl).
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3) Zwalczanie czynnikow ryzyka:

a.

Otytosc - chorym z PChN zaleca sig normalizacje masy ciata (BMI <25);

b. Palenie tytoniu;

4) Spowalnianie progresji przewlektej choroby nerek:

a.

Sartany i inhibitory ACE {Inhibitory konwertazy angiotensyny) - leki hamujace uktad
RAA odgrywaja najwieksza role w terapii chorych z PChN. Opdzniaja uszkodzenie
nerek znacznie efektywniej niz inne leki hipotensyjne, ograniczajac niekorzystne
dziatanie peptyddéw angiotensynowych i aldosteronu {m.in. dziatanie mitogenne,
prozapalne i profibrotyczne) oraz wptywajac na hemodynamike wewnatrznerkowa
(obnizaja cisnienie wewnatrzktgbuszkowe). Skutecznosc inhibitoréw ACE i sartandw
wykazano u chorych z cukrzycowa choroba nerek i z innymi neuropatiami. Leki te
opdzniaja utrate resztkowej czynnosci nerek réwniez u pacjentow
hemodializowanych oraz leczonych dializa otrzewnowa. Wplywaja korzystnie na
skutecznosé dializy, czas przezycia dializowanych i jakos$c zycia.

Modyfikacja stylu Zzycia - zwiekszenie aktywnosci fizycznej, redukcja masy ciata,
zaprzestanie palenia tytoniu, zmniejszenie spozycia soli.

Antagonisci wapnia - u pacjentéw z przewlekta choroba nerek zaleca sig leki z
grupy niedihydropirydynowych antagonistéw wapnia (werapamil, diltiazem),
poniewaz nie powoduja niekorzystnych zmian hemodynamiki nerkowej i wzrostu
cidnienia wewnatrzktebuszkowego.

Leki_hipolipemizujace - leczenie zaburzen metabolicznych, szczegdlnie gospodarki
lipidowej w PChN odbywa sie poprzez podanie statyn, ktére nie tylko obnizaja
stezenie cholesterolu ale takze wykazuja dziatanie pleiotropowe. Leki te, blokujac
proces prenylacji biatek, hamuja migracje i proliferacje komérek, ograniczajac
procesy zapalne oraz stres oksydacyjny, nasilaja synteze tlenku azotu, a takze
dziataja przeciwzakrzepowo. Pomimo obiecujacych badan pilotazowych nie
udowodniono jednak nefroprotekcyjnego potencjatu tej grupy lekow. Nie ma wiec
wskazan do rutynowego stosowania statyn u wszystkich chorych z PChN. ™

Najnowsze badania kliniczne, w tym DAPA-CKD, oraz wytyczne kliniczne dotyczace
postepowania w przewlektej, w tym cukrzycowej chorobie nerek wskazuja na
mozliwos¢ zastosowania inhibitoréw SGLT-2 i agonistdw receptora GLP-1 w
spowalnianiu progresji PChN. Zgodnie z opinig prof. Stompéra, wprowadzenie
inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw receptora GLP-1 do terapii PChN stanowi przetom
w dziedzinie nefrologii, poniewaz od czasu udowodnienia nefroprotekcyjnego
dziatania blokady osi renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) poprzez
zastosowanie ACEIl i ARB na polu nefroprotekcji nie wydarzyto sie nic istotnego.*”

Leczenie zywieniowe PChN

Gtéwnym celem leczenia zywieniowego jest zapewnienie dostatecznej podazy energii -
u dorostych z przewlekta niewydolnoscia nerek i prawidtowa masa ciata dziennie 35 kcal/kg
mc. (30-35 kcal/kg mc. u oséb »60 lat) - 50-60% z weglowodandw, <30% z ttuszczdw {w tym
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zwierzecych <1/3). Zalecane dzienne spozycie biatka zalezy od GFR (ml/min/1,73 m2): >60
— 0,8-1,0 g/kg mc.; 25-60 — 0,8 g/kg mc.; <25 — 0,6 g/kg mc.; w 2/3 biatko zwierzece).
W przypadku wspdtistnienia nadcisnienia tetniczego wskazane jest ograniczenie spozycia
sodu do 1,15-2,3 g/d (50-100 mmol/d). Chorym z niewydolnoicia nerek nie zaleca sie
dostepnych na rynku soli ,,ubogosodowych”, poniewaz séd jest w nich zastapiony potasem i
spozywanie takich preparatéw wigzatoby sie z ryzykiem wystapienia groznej dla Zycia
hiperkaliemii. Zwykle nie trzeba ogranicza¢ spozycia potasu u chorych z GFR 330
ml/min/1,73 m2, jesli nie wystepuje u nich hipoaldosteronizm hiporeninowy i nie
przyimuja lekow zwigkszajacych ryzyka hiperkaliemii (inhibitory ACEI, ARB, inhibitory
reniny, diuretyki oszczedzajace potas, preparaty potasu). Dzienne spozycie fosforu nalezy
ograniczy¢ do 800-1000 mg, jesli stezenie fosforandw nieorganicznych w surowicy lub
stezenie PTH przekroczy goérna granice przedziatu zakresu prawidtowego. U chorych
nieleczonych dializami nie ma potrzeby rutynowej suplementacji zadnej z witamin.®

Niedozywienie biatkowo-kaloryczne, ktére rozwija sie u czesci chorych - gldwnie z powodu
nadmiernego ograniczenia zawartosci biatka w diecie i jej kalorycznosci iczesto tez
z powodu nudnosci i wymiotdw lub choréb wspdtistniejacych) - ustepuje zwykle po
rozpoczeciu dializ oraz leczenia Zywieniowego. Takie niedozywienie z towarzyszacym
nasileniem reakcji zapalnej i przyspieszonym rozwojem miazdzycy (tzw. zespdt MIA
[malnutrition-inflammation-atherosclerosis]) wystepuje najczesciej u chorych w stadium
G5, zwykle leczonych dializami, i wigze sie z duzag $miertelnoscia z przyczyn sercowo-
naczyniowych.’

Leczenie farmakologiczne PChN

1. Leczenie zmniejszajace biatkomocz: cel - biatkomocz <1 g/d, optymalnie <0,3
g/d. Zasadnicze znaczenie ma leczenie ukierunkowane na przyczyne biatkomoczu
(glomerulopatia pierwotna lub wtdrna). W kazdym przypadku, jesli nie ma
przeciwwskazan, stosuj ACEl lub ARB, takze u chorych z prawidtowym ci$nieniem
tetniczym. U osdéb z prawidtowym GFR leki te nalezy stosowaé w dawkach
umiarkowanych i duzych, jezeli sq dobrze tolerowane. Zachowaj ostroznos¢ —
rozpoczynaj od matych dawek, czesto kontrolujac stezenie kreatyniny i potasu w
surowicy.

2. Leczenie nadcisnienia tetniczego
3. Leczenie hiperlipidemii: celem jest zmniejszenie ryzyka sercowo naczyniowego

4. Bilans wodno-elektrolitowy: nalezy intensywnie leczy¢ choroby prowadzace
do odwodnienia ispadku efektywnej objetosci krwi krazacej 1 uwazad
na przedawkowanie diuretykéw. Chory powinien oddawac 1,5-2 | moczu na dobe.
Zaleca sie ograniczenie spozycia sodu do <2 g/d (<5 g chlorku sodu), jezeli nie ma
dodatkowej utraty sodu.

5. Zwalczanie kwasicy: zmniejszenie kwasicy uzyskuje sie przez ograniczenie podazy
biatka w diecie do ilosci zalecanych i stosowanie p.o. wodoroweglanu sodu.

6. Leczenie zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej i nadczynnosci
przytarczyc: Decyzje dotyczace leczenia podejmuje sie na podstawie
obserwowanych zmian stezen wapnia, fosforandéw nieorganicznych (Pi) w surowicy
oraz PTH, biorac pod uwage wszystkie parametry tacznie, a nie na podstawie
pojedynczego oznaczenia.
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7. Leczenie niedokrwistosci: celem leczenia jest uzyskanie stezenia Hb w przedziale
10-11,5 g/dl (hematokryt [Ht] 30-36%).°

Leczenie nerkozastepcze PChN

Przygotowanie do leczenia nerkozastepczego: leczenie nalezy rozpoczad, gdy GFR 15-20
ml/min/1,73 m2 (stadium G5). W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ mozliwosc
przeszczepienia nerki od zywego dawcy (osoby spokrewnionej), jako metody pierwszego
wyboru, bez wczesniejszego leczenia dializami. W przypadku leczenia hemodializami
przygotowanie polega na odpowiednio wczesnym wytworzeniu dostepu naczyniowego
(najlepiej przetoki tetniczo-zylnej na konczynie gérnej), a u oséb kwalifikowanych do
dializ otrzewnowych - na wszczepieniu cewnika do jamy otrzewnej.’

Metody:

1) hemodializa: wykonywana zwykle 3 x tydz., trwa 4-5 h. W przypadku udzielania
pomocy lekarskiej lub hospitalizacji pacjenta leczonego hemodializami zawsze
nalezy sie skontaktowac z osrodkiem, w ktérym wykonywane sg hemodializy, w celu
uzyskania istotnych informacji o pacjencie (np. o przewlektym zakazeniu wirusami
hepatotropowymi) oraz instrukcji co do dalszego leczenia. Naczynia konczyny z
przetoka naczyniowa mozna naktuwac tylko w trakcie hemodializy lub w sytuacjach
ratowania zycia. Nie powinno sie mierzy¢ cidnienia tetniczego na koniczynie z
przetoka.

2) dializa otrzewnowa: najczesciej stosowang techniky jest ciagta ambulatoryjna
dializa otrzewnowa. Chory pozostaje w domu i samodzielnie lub z pomoca
przeszkolonej bliskiej osoby wymienia kilkakrotnie w ciggu doby ptyn dializacyjny w
jamie otrzewnej. Stosunkowo czestym powiktaniem jest zapalenie otrzewnej,
ktérego pierwszym objawem zwykle jest metny ptyn dializacyjny wyptywajacy z
jamy otrzewnej, a klinicznie bél brzucha, nudnosci i wymioty oraz objawy
otrzewnowe.

3) przeszczepienie nerki: jest to pod kazdym wzgledem najlepsza metoda leczenia
nerkozastgpczego.

Wskazania:

Leczenie nerkozastgpcze powinno sie rozpoczac, zanim rozwing sie objawy mocznicy
i powiktania narzadowe (zwykle, gdy GFR 9-14 ml/min/1,73 m?. Wg wytycznych KDIGO
2012 wskazania do rozpoczecia leczenia nerkozastepczego to: podmiotowe i przedmiotowe
objawy mocznicy (mocznicowe zapalenie osierdzia, mocznicowa skaza krwotoczna,
encefalopatia lub neuropatia mocznicowa, przewlekte nudnosci i wymioty), niepoddajace
sie¢ kontroli przewodnienie lub nadci$nienie tetnicze, lub rozwijajace sig niedozywienie
biatkowo-kaloryczne. U wigkszosci chorych problemy te pojawiaja sig, gdy GFR wynosi 5-10
ml/min/1,73 m*. W niektérych przypadkach leczenie dializami rozpoczyna sie weczesniej ze
wzgledu na wskazania kliniczne, takie jak niewydolnosc serca z niepoddajacym sie kontroli
przewodnieniem lub niedoZzywieniem.’
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Przeciwwskazania: rozsiana choroba nowotworowa, cigzki zespdt otepienny lub inne
nieodwracalne zaburzenia psychiczne uniemozliwiajace przestrzeganie wymogdw
zwigzanych z leczeniem nerkozastepczym.®

2.1.7.1 Podsumowanie

PChN to bardzo ztoZzony obszar chorobowy obejmujacy wiele przyczyn choréb, chordb
wspotistniejacych i powiktad. T2DM, nadcisnienie i problemy sercowo-naczyniowe, takie
jak niewydolnos¢ serca, czesto wspdtwystepuija z PChN, jako konsekwencja lub przyczyna
PChN.

Ogolnym celem leczenia pacjentow z PChN jest spowolnienie progresji choroby nerek,
zminimalizowanie powiktan i zapobieganie lub opodznianie rozpoczecia leczenia
nerkozastepczego.

Aktualnie dostgpne metody leczenia koncentruje sie na zarzadzaniu czynnikami ryzyka i
opdznianiu progresji choroby nerek, jednak pomimo zastosowania leczenia czesto dochodzi
do pogorszenia ich funkcji.

Schematyczne podejscie do etapdéw leczenia PChN przedstawiono ponizej.

Rys. 21. Schematyczna sciezka leczenia pacjentéw z PChN.
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End Stage Kidney
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+ T2DM —glycasmic control Treatment strategiss:
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- ACEI/ARBs, SGLTZis to directy modify progression * Transplantation

|

Treatment strateqies:

Specific to the relevant
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2.2 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych
terapii stosowanych w leczeniu przewlektej choroby nerek przeprowadzono wyszukiwanie
literatury.

Inhibitory SGLT-2 zostaty uwzglednione w najnowszych wytycznych dotyczacych
leczenia chorych z przewlekta choroba nerek bez cukrzycy lub z cukrzyca (KDIGO
2021%, KDIGO 2020%, ERAJEDTA 2019%°, ASN 20207°, AHA 2020°', UKKA 202172, NICE
2021%°), na podstawie opublikowanych wczesniej badan EMPA-REG, CANVAS, DECLARE-
TIMI 58 1 CREDENCE (patrz rozdz. 2.2.1.1). W momencie publikacji wigkszosci wytycznych
badanie DAPA-CKD? nie byto jeszcze opublikowane petnotekstowo, jednak najnowsze
wytyczne UKKA 202172 zawieraja juz dowody z badania klinicznego DAPA-CKD, a tym samym
osobna rekomendacje dla chorych z PChN bez cukrzycy.

QOdnaleziono takze opinig cztonkdw Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego
z 2019 roku, zgodnie z ktérg w leczeniu cukrzycy typu 2 z towarzyszaca PChN
rekomendowane sg m.in. inhibitory SGLT-2.73

W ponizszej tabeli przedstawiono najnowsze wytyczne dotyczace stosowania inhibitordw
SGLT-2 w leczeniu chorych z przewlekia choroba nerek bez cukrzycy lub z cukrzyca.
Rekomendacja dotyczaca stosowania dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek
jest w przygotowaniu - planowana data publikacji to 09.03.2022 r. Obecnie do konsultacji
trafit projekt rekomendacji, zgodnie z ktérym dapagliflozyna bedzie zalecana u dorostych
chorych z PChN, eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? oraz ACR 22,6 mg/mmol lub ACR 23
mg/mmol i wspdtistniejaca cukrzyca typu 2, jako terapia dodana do ACEI/ARB, jesli nie
wystepuja przeciwwskazania/nietolerancja tych terapii.

Tab. 26. Przeglad wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania inhibitoréw SGLT-2 w
leczeniu przewlektej choroby nerek bez cukrzycy lub z cukrzyca.

Organizacja, rok | Tresé wytycznych

Wytyczne zagraniczne

Kidney Disease Pacjenci z nadcisnieniem, cukrzyca, chorobg sercowo-naczyniowa lub innymi
improving Global | chorobami wspdtistniejacymi/czynnikami ryzyka powinni by¢ badani
Outcomes przesiewowo pod katem przewleklej choroby nerek - ocena eGFR i UACR.
(KDIGO) Diabetes | Inhibitory SGLT-2 w potaczeniu z metformina sa rekomendowane w | linii
2021 leczenia cukrzycy typu 2, korzysci moga by¢ obserwowane réwniez u

chorych z PChN bez cukrzycy typu 2 - leczenie powinno byc rozpoczynane u
chorych z eGFR 230 ml/min/1,73 m? i moze by¢ kontynuowane u chorych z
eGFR <30 ml/min/1,73 m? do momentu rozpoczecia dializoterapii.

Kidney Disease Kompleksowa opieka nad chorymi na cukrzyce i PChN

Improving Global | Chorzy z cukrzyca i PChN powinni by¢ leczeni kompleksowa strategia

OUfCO”’-'E’S_ zmniejszania ryzyka progresji choroby nerek i choréb uktadu krazenia.

(KDI%O) Diabetes Zaleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEi) lub
2020 blokerem receptora angiotensyny |l (ARB) u pacjentéw z cukrzyca,

nadcisnieniem tetniczym i albuminurig oraz dostosowywanie tych lekdw do
najwyzszej zatwierdzonej dawki, ktéra jest tolerowana [ 1B].

Zaleca sie doradzanie chorym na cukrzyce i PChN, ktérzy uzywaja tytoniu, aby
zaprzestali stosowania wyrobdw tytoniowych [1D].

Monitorowanie glikemii i cele leczenia u pacjentéw z cukrzyca i PChN

Do monitorowania kontroli glikemii u pacjentow z cukrzycq i PChN zaleca sie
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stosowanie hemoglobiny Alc (HbAlc) [1C].

Zaleca sie zindywidualizowang wartosé docelowa HbAlc w zakresie od <6,5% do
<8,0% u pacjentdw z cukrzyca i PChN nieleczonych dializami [1C].

Interwencje dotvczace stvlu zycia u pacjentéw z cukrzyca i PChN

Chorzy na cukrzyce i PChN powinni stosowac zindywidualizowang diete bogata w
warzywa, owoce, produkty petnoziarniste, btonnik, rosliny straczkowe, biatka
roslinne, ttuszcze nienasycone i orzechy; i ograniczong w zakresie
przetworzonych mies, rafinowanych weglowodandw i stodzonych napojdw.
Sugeruje sie utrzymanie spozycia biatka na poziomie 0,8 g biatka/kg
(wagi)/dzien dla osdb z cukrzyca i przewlekta choroba nerek nieleczonych
dializami [2C].

Sugeruje sie, aby u pacjentéw z cukrzyca i przewlekta choroba nerek [2C]
spozycie sodu wynosito <2 g sodu dziennie {lub <90 mmol sodu dziennie lub <5 g
chlorku sodu dziennie).

Pacjentom z cukrzycg i PChN zaleca sie podejmowanie aktywnosci fizycznej o
umiarkowanej intensywnosci przez skumulowany czas co najmniej 150 minut
tygodniowo lub w stopniu zgodnym z ich tolerancja sercowo-naczyniowa i
fizyczna [1D].

Terapie przeciwhiperglikemiczne u chorych na cukrzyce typu 2 (T2D) i PChN
Zarzadzanie glikemig u pacjentdw z T2D i PChN powinno obejmowad
modyfikacje stylu Zycia, leczenie pierwszego rzutu metforming i inhibitorem
kotransportera sodowo-glukozowego-2 (SGLT2i) oraz dodatkowe leczenie
farmakologiczne w razie potrzeby w celu kontroli glikemii.

Zaleca sie leczenie pacjentéw z T2D, PChN i eGFR 230 ml/min na 1,73 m?
metforming [1B].

Zaleca sie leczenie pacjentdw z T2D, PChN i eGFR 230 ml/min na 1,73 m? za
pomocy SGLT2i [1A].

U pacjentdw z T2D i PChN, ktdrzy nie osiggneli zindywidualizowanych wartosci
docelowych glikemii pomimo stosowania metforminy i SGLT2i lub ktdrzy nie sg w
stanie stosowac tych lekdw, zaleca sie stosowanie dtugo dziatajacego agonisty
receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1 RA) [1B].

Podejscia do postepowania z chorymi na cukrzyce i PChN

Zaleca sie wprowadzenie ustrukturyzowanego programu edukacyjnego do
samodzielnego leczenia w opiece nad osobami z cukrzyca i PChN [1C].

Sugeruje sie, aby decydenci instytucjonalni wdrozyli zespotowa, zintegrowang
opieke skoncentrowang na ocenie ryzyka i wzmocnieniu pozycji pacjentdw, aby
zapewni¢ kompleksowa opieke chorym na cukrzyce i PChN [2B].

' Physical activity

f.; Lifestyle therapy

¥y, Nutrition
i Weight loss
_ Metformin SGLT2 inhibitor
'@ Firstline O\ echn g\ S o s &3
'@ therapy o R ) CUTR B Palyeis e © “5' Dialysis
. Py Faus G0 [FfOHE O <30 T Py
Reduca dose Discontinue  Discontinues Do not initiate Discontinue
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) comaorhidities, eGFR, and cost
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European Renal
Association -
European
Dialysis and
Transplant
Association
(ERAFEDTA)
20195

Pacjenci z cukrzyca typu 2 i PChN (eGFR <60 ml/min/1,73 m? lub eGFR >60
ml/min/1,73 m?i mikroalbuminuria lub makroalbuminuria):

e Z HbAlc >7% leczeni metforming (lub z
przeciwwskazaniami/nietolerancja) - w pierwszej kolejnosci nalezy
zastosowac inhibitor SGLT-2 z udowodnionym dziataniem kardio- i
nefroprotekey jnym;

e z HbAlc <7% - w pierwsze]j kolejnosci nalezy rozwazyc zmiane =1 lekdw
(z wyjatkiem metforminy) na inhibitor SGLT-2 z udowodnionym
dziataniem kardio- i oprotekcyjnym.

American Society
of Nephrology
(ASN) 20207°

U chorych z cukrzycowa choroba nerek (UACR 2300 mg/g lub UACR30-299 mg/g)
zalecane sa:
¢ inhibitory SGLT-2 u chorych z eGFR =30 mLl/min/1,73 m?, dodatkowo
nalezy rozwazy¢ dotaczenie agonisty receptora GLP-1 w przypadku braku
kontroli ryzyka metabolicznego;
e agonisci receptora GLP-1 u chorych z eGFR <30 ml/min/1,73 m=.
U chorych z wysokim ryzykiem wystapienia hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca nalezy zastosowac inhibitor SGLT-2.
U chorych z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa lub wysokim ryzykiem
jej wystapienia nalezy zastosowac GLP-1 RA (preferowany w przypadku zespotu
metabolicznego) lub inhibitor SGLT-2.
U chorych z wysokim ryzykiem wystapienia chordb metabolicznych w pierwszej
kolejnosci nalezy rozwazy¢ agoniste receptora GLP-1, dodatkowo inhibitor SGLT-
2 jako terapia dodana.
Inhibitory SGLT-2 sg przeciwwskazane u chorych z eGFR <30 ml/min/1,73 m? (u
tych chorych preferowane sg GLP-1 RA, zwtaszcza dulaglutyd).
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Tresé wytycznych

Diabetic
kidney disease

SGLT?i first ves -
: GFR < 30
Addon =30 i GLP-1RA
GLP-1 RA*
TIMI risk score for heart failure in diabetes i "
High risk of SGLT2i
Points: HHF
* Prior heart failure 2
« Atrial fitrillation 1
= Coronary artery disease 1 No
+eGFR < 60 mi/min/1.73m? |
+ UACR > 300 mg/g 2
* UACR 30-300 mg/g ! 9
o ASCVD or GLP-1 RA
Score = 2: high risk of HHF high risk or SGLT2i
SGLT2iis Yes Yes
preferred. | oGFR > 30 eGFR <30
GLP-1RAas | 30-299 mg/g GLP-1RA
alternative or
add-on***
GLP-1 RAis
Metabolic Yes preferred.
risks SGLT2i as
add-on
*Add-on GLP-1 RA for uncontrolled
metabolic risks No
**GLP-1 RA is praferred with coexisting
uncontrolled metabolic risks
***As an alternative if SGLTZi is SGLT2i and GLP-1 RA
contraindicated and as an add-on for not recommended
uncontrolled metabolic risks

American Heart
Association
{(AHA) 20207

Wytyczne wysoce wspierajg rozwazania na temat zastosowania inhibitordw
SGLT-2 z udowodnionymi korzysciami sercowo-naczyniowymi u chorych z
cukrzyca typu 2 oraz stwierdzong chorobg sercowo-naczyniowa/PChN lub z
czynnikami ryzyka dla tych chordb.

Wytyczne podkreslajg znaczenie wtaczenia multidyscyplinarnego modelu opieki
taczacego kardiologdw, nefrologdw, endokrynologdw i lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej w identyfikacji pacjentdw wysokiego ryzyka, ktérzy mogg
odnies¢ korzysci ze stosowania inhibitordw SGLT-2.

Zalecany indywidualny wybdr leku, przy czym inhibitory SGLT-2 zalecane s3 we
wezesniejszych stadiach PChN (eGFR >30 ml/min/1,73 m?).

UK Kidney
Association
(UKKA) 202172

Inhibitory SGLT-2 rekomendowane sa w leczeniu chorych z eGFR 225
ml/min/1,73 m? bez cukrzycy typu 2 oraz:
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(powstato w
wyniku
potaczenia
British Renal
Sodietyi the
Renat
Association)

e stabilng objawowa niewydolnoscia serca (niezaleznie od frakcji
wyrzutowej) [stopien 1A];

e UACR 225 mg/mmol, z wyjatkiem pacjentdw z policystyczng chorobg
nerek oraz leczonych terapia immunologiczng [stopien 1B].

Inhibitory SGLT-2 rekomendowane s w leczeniu chorych z eGFR =25
ml/min/1,73 m?z cukrzyca typu 2 oraz:

e UACR 225 mg/mmol z powodu nefropatii cukrzycowej lub z rozpoznanag
chorobg wiencowa lub stabilng objawowa niewydolnoscia serca
(niezaleznie od frakcji wyrzutowej) [kat. 1A];

e UACR 225 mg/mmol z przyczyn innych niz cukrzycowe [kat. 1B];

e sugerowane jest rozpoczecie leczenia inhibitorami SGLT-2 w celu
modyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z eGFR 25-60
ml/min/1,73 m? i UACR <25 mg/mmol, przy czym wptyw na kontrole
glikemii bedzie ograniczony.

Inhibitory SGLT-2 mozna podawad chorym z cukrzyca typu 1 tylko pod scisty
kontroly lekarza diabetologa. W przypadku ryzyka wystapienia lub wystapienia
cukrzycowe]j kwasicy ketonowej, nalezy zaprzesta¢ podawania inhibitordw SGLT-
2.

Inhibitory SGLT-2 nalezy podawac¢ w potaczeniu z antagonisty uktadu renina-
angiotensyna (ARB lub ACE), jesli nie ma przeciwwskazan lub nietolerancji,
dozwolone jest takze potaczenie z MRA, jesli wskazane.

Leczenie inhibitorami SGLT-2 powinno by¢ kontynuowane do momentu
rozpoczecia dializoterapii lub przeszczepu nerki.

National
Institute for
Health and Care
Excellence
(NICE) 2021%

Inhibitory SGLT-2 rekomendowane s3 u dorostych chorych z cukrzyca typu 2 i
PChN, jako terapia dodana do ACEI/ARB (w maksymalnej tolerowanej dawce),
jesli ACR >30 mg/mmol i spetnione zostang kryteria dla poszczegdlnych lekdw
zawarte w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (m.in. odnosnie eGFR). Nalezy
rowniez rozwazy¢ stosowanie inhibitordw SGLT-2 u chorych spetniajacych
powyzsze warunki z ACR 3-30 mg/mmol.

Opinia cztonkdw
Grupy Roboczej
Polskiego
Towarzystwa

Nefrologicznego
73

W leczeniu cukrzycy typu 2 z towarzyszacg PChN nalezy preferowac

leki o udowodnionym korzystnym wptywie na rokowanie (metformina, inhibitor
SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1), pamietajac o ograniczeniach

dotyczacych ich stosowania przy zmniejszonym GFR.

1 - zalecane, 2 - sugerowane; A - wysoka, B - umiarkowana, C - niska, D - bardzo niska.

Nie odnaleziono polskich wytycznych dotyczacych ogdlnego leczenia przewlektej choroby
nerek. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego obejmuja m.in. leczenie
niedokrwistosci nerkopochodnej, postepowanie w przypadku niedozywienia dorostych
chorych z przewlekta choroba nerek, leczenie zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej
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u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek, leczenie powiktan mineralnych i kostnych.™"®
Ostatnie  opublikowane stanowisko zespotu  ekspertéw Polskiego  Towarzystwa
Nefrologicznego dotyczyto leczenia niedokrwistosci w przewlektej chorobie nerek oraz
stosowania diet niskobiatkowych i ketoanalogéw aminokwasow.’®’’ Polskie Towarzystwo
Nefrologiczne odwotuje sig do nastepujacych wytycznych europeijskich i swiatowych:

e Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO);

e fFuropean Renal Association/European Dialysis and Transplant Association
(ERA/EDTA);

e Furopean Renal Best Practice (ERBP);
e National Kidney Foundation - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI).

Wytyczne European Renal Best Practice dotyczace PChN obejmuja leczenie chorych
z wspotistniejaca cukrzyca oraz leczenie starszych chorych z PChN. "™

Wytyczne National Kidney Foundation - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
obejmuja postepowanie z chorym z PChN w przypadku m.in. ostrego uszkodzenia nerek
(AKI), niedokrwistosci, choroby sercowo-naczyniowej, cukrzycy i ktebuszkowego zapalenia
nerek.”®

Z uwagi na zréznicowane przyczyny powstawania przewlektej choroby nerek i rézne
choroby wspdtistniejace brak jest aktualnych ogdlnych wytycznych dotyczacych leczenia (w
tym farmakologicznego) wszystkich chorych z przewlektg choroba nerek. Ogélne swiatowe
wytyczne dotyczace leczenia PChN zostaly opracowane przez Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) w 2012 roku.’

QOdnaleziono takze nastepujace ogdlne wytyczne dotyczace leczenia chorych z przewlekty
chorobg nerek:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2021 roku {(aktualizacja
24 listopada 2021);

e American Collage of Physicians (ACP) z 2013 roku;
e American Academy of Family Physicians z 2012 roku.

W ponizszej tabeli przedstawiono odnalezione wytyczne dotyczace ogdlnego leczenia
przewlektej choroby nerek. W wytycznych dotyczacych ogdlnego leczenia przewlektej
choroby nerek nie uwzgledniono inhibitoréw SGLT2, w tym dapagliflozyny, z powodu
niedawnej publikacji wynikow badania DAPA-CKD.

Tab. 27. Przeglad interwencji w leczeniu przewleklej choroby nerek ogélem wg wytycznych
praktyki klinicanej.

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

Wytyczne zagraniczne

Kidney Disease Zapobieganie progresji PChN

Improving Global Nadcisnienie tetnicze i hamowanie ukfadu RAA

Outcg:nes (KDIGO) 1. Nalezy okredli¢ indywidualne cele w zakresie cisnienia tetniczego oraz
2012° dobrac leki, uwzgledniajac wiek, wspdtistniejace choroby sercowo-
naczyniowe i inne, ryzyko progresji PChN, obecnosé retinopatii (u chorych
na cukrzyce) oraz stopien tolerancji stosowanego leczenia
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przeciwnadcisnieniowego.

2. Chorych na PChN przyimujacych leki hipotensyijne nalezy regularnie
pytac o wystepowanie zawrotow glowy po wstaniu do pozycji pionowej
oraz sprawdzac, czy nie wystepuje hipotensja ortostatyczna.

3. Schematy leczenia hipotensyjnego u starszych pacjentdw nalezy
starannie dopasowywac, uwzgledniajac wiek, choroby wspdtistniejace oraz
inne przyjmowane leki. Dawki lekéw hipotensyjnych nalezy zwiekszaé
stopniowo oraz zwracad uwage na zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem hipotensyjnym, w tym zaburzenia elektrolitowe, ostre
uposledzenie czynnosci nerek, hipotensje ortostatyczna oraz dziatania
niepozadane lekdw.

4. U dorostych chorych na PChN, z cukrzyca lub bez cukrzycy, z utraty
albuminy z moczem <30 mg/d (lub z réwnowaznym wynikiem innego
testu), u ktdrych cisnienie tetnicze skurczowe zmierzone w gabinecie
lekarskim stale wynosi >140 mm Hg lub cisnienie tetnicze rozkurczowe
stale wynosi >90 mm Hg, zalecamy stosowanie lekdw hipotensyjnych w
celu utrzymywania cisnienia skurczowego <140 mm Hg i rozkurczowego <90
mm Hg. [1B]

5. U dorostych chorych na PChN, z cukrzyca lub bez cukrzycy, z utraty
albuminy z moczem =30 mg/d (lub réwnowaznym wynikiem innego testu),
u ktdrych cisnienie tetnicze skurczowe zmierzone w gabinecie lekarskim
stale wynosi »130 mm Hg lub cisnienie tetnicze rozkurczowe stale wynosi
>80 mm Hg, sugerujemy stosowanie lekdw hipotensyjnych w celu
utrzymywania cisnienia skurczowego <130 mm Hg i rozkurczowego <80 mm
Hg. [2D]

6. U dorostych chorych na PChN z cukrzyca i utrata albuminy z moczem 30-
300 mg/d (lub z rdwnowaznym wynikiem innego testu - p. tab. 7)
sugerujemy stosowanie ARB lub ACEI. [2D]

7. U wszystkich dorostych chorych na PChN, z cukrzyca lub bez cukrzycy, z
dobowag utratg albuminy z moczem >300 mg/d (lub réwnowaznym
wynikiem innego), zalecamy stosowanie ARB lub ACEI. [1B]

8. Nie ma dostatecznych danych, aby zalecac kojarzenie ACEl i ARB w celu
zapobiegania progresji PChN.

Ryzyko ostrego uszkodzenia nerek

1. Zalecamy, aby wszystkich chorych na PChN traktowac jako obcigzonych
zwiekszonym ryzykiem ostrego uszkodzenia nerek. [1A]

2. W przypadku chorych na PChN nalezy sie stosowac do zalecen KDIGO
dotyczacych postepowania u osdb obcigzonych ryzykiem ostrego
uszkodzenia nerek w trakcie dodatkowej choroby lub poddawanych
badaniom i procedurom zwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem ostrego
uszkodzenia nerek.

Spozycie biatka

1. Sugerujemy, aby u dorostych chorych z cukrzyca [2C] lub bez cukrzycy
[2B], z GFR <30 (kategorie G4 i G5) zmniejszy¢ podaz biatka do 0,8 g/kg
mc./d, zapewniajac odpowiednia edukacje.

2. Sugerujemy, aby unikac¢ duzej podazy biatka (1,3 g/kg mc./d) u
dorostych chorych na PChN z duzym ryzykiem progresji. [2C]

Kontrola glikemii

1. Zalecamy, aby odsetek hemoglobiny Alc (HbAl1c) wynosit okoto 7,0% (53
mmol/mol), w celu zapobiegania lub spowalniania progresji powiktan
mikronaczyniowych cukrzycy, w tym nefropatii cukrzycowej. [1A]
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2. Zalecamy, aby u pacjentdw zagrozonych wystepowaniem hipoglikemii
nie dazy¢ do uzyskania HbA1c <7,0% (<53 mmol/mol). [1B]

3. Sugerujemy, aby u oséb z chorobami wspdtistniejacymi lub z
ograniczonym oczekiwanym czasem przezycia i ryzykiem hipoglikemii
docelowy odsetek HbAlc wynosit >7,0% (>53 mmol/mol). [2C]

4. U chorych na PChN i cukrzyce kontrola glikemii powinna by¢ sktadowg
wielokierunkowej strategii leczenia, obejmujacej kontrole cisnienia
tetniczego i czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz promowanie
stosowania ACEl lub ARB, statyn i lekdw przeciwptytkowych, jesli istniejg
wskazania kliniczne.

Spozycie soli

Zalecamy, aby u dorostych dzienne spozycie soli wynosito <90 mmol (<2 g)
sodu (co odpowiada 5 g chlorku sodu), jezeli nie ma przeciwwskazan. [1C]
Hiperurykemia

Nie ma dostatecznych danych przemawiajacych za stosowaniem albo
przeciwko stosowaniu lekdw zmniejszajacych stezenie kwasu moczowegp
w surowicy u chorych na PChN z objawowa lub bezobjawowa
hiperurykemiag, w celu zwalniania progresji PChN.

Styl zycia

Zalecamy, aby chorych na PChN zachecac do aktywnosci fizycznej
odpowiedniej do istniejacych chordb sercowo-naczyniowych oraz dobrze
tolerowanej (=30 minut 5 razy w tygodniu), do uzyskania zdrowej masy
ciata (BMI 20-25 kg/m2, w zaleznosci od charakterystyki demograficznej
danego kraju) oraz do zaprzestania palenia tytoniu. [1D]

Dodatkowe porady odnosnie do zywienia

Zalecamy, aby chorzy na PChN otrzymywali fachowe porady dotyczace
diety, dostosowane do zaawansowania PChN oraz uwzgledniajace potrzebe
interwencji w zakresie spozycia soli, fosforandw, potasu oraz biatka, jezeli
istniejg wskazania. [1B]

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)
2021%

Kontrola ci$nienia krwi

U chorych z PChN i ACR <70 mg/mmol, nalezy starac sie utrzymac
skurczowe cisnienie tetnicze ponizej 140 mm Hg (docelowy zakres 120-139
mm Hg) i rozkurczowe ponizej 90 mm Hg.
U chorych z PChN i ACR =70 mg/mmol, nalezy starac¢ sie utrzymac
skurczowe cisnienie krwi ponizej 130 mmHg (docelowy zakres 120-129
mmHg) i rozkurczowe cisnienie krwi ponizej 80 mmHg.
Wybdr leku przeciwnadcisnieniowego
Nalezy zaoferowacd antagoniste uktadu renina-angiotensyna (ARB lub ACE)
(w najwyzszej tolerowanej dawce) chorym z PChN, ACR >30 mg/mmol
{(kategoria A3) i nadcishieniem.
Nie nalezy oferowac leczenia skojarzonego antagonistami uktadu renina-
angiotensyna chorym z PChN.
Nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
leczenia nadcisnienia u chorych z PChN, nadcisnieniem i ACR <30 mg/mmol
(kategoria A11 A2).
Nalezy poinformowac chorych, ktérym przepisano antagoniste uktadu
renina-angiotensyna, o znaczeniu:

e osiggniecia optymalnej tolerowanej dawki leku oraz

e monitorowania eGFR i potasu w surowicy w celu osiggniecia tego w

bezpieczny sposdb.

U chorych z PChN nalezy zmierzy¢ stezenie potasu w surowicy i oszacowac
GFR przed rozpoczeciem stosowania antagonistdw uktadu renina-
angiotensyna. Nalezy takze powtdrzyc te pomiary od 1 do 2 tygodni po
rozpoczeciu stosowania lekdw i po kazdym zwiekszeniu dawki.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Nie nalezy rutynowo podawac antagonisty uktadu renina-angiotensyna
chorym z PChN, jesli stezenie potasu w surowicy przed leczeniem
przekracza 5,0 mmol/L.

Jezeli hiperkaliemia wyklucza zastosowanie antagonistdw uktadu renina -
angiotensyna, nalezy przeprowadzi¢ ocene, badanie i leczenie innych
czynnikdw, o ktdrych wiadomo, Zze wywotuja hiperkaliemie, i ponownie
sprawdzi¢ stezenie potasu w surowicy.

Jednoczesne przepisywanie lekdw, o ktérych wiadomo, ze wywotuijg
hiperkaliemie, nie jest przeciwwskazaniem do stosowania antagonistow
uktadu renina-angiotensyna, nalezy jednak pamietac, ze moze by¢
konieczne czestsze monitorowanie stezenia potasu w surowicy.

Nalezy odstawi¢ antagoniste uktadu renina-angiotensyna, jesli stezenie
potasu w surowicy wzrosnie do 6,0 mmol/L lub wiecej, a inne leki,

o ktdrych wiadomo, ze wywotuja hiperkaliemie, zostaty odstawione.

Po wprowadzeniu lub zwiekszeniu dawki antagonistéw uktadu renina-
angiotensyna nie nalezy modyfikowac¢ dawki, jesli spadek GFR w stosunku
do wartosci wyjsciowej przed leczeniem jest mniejszy niz 25% lub wzrost
kreatyniny w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowe]j jest mniejszy niz
30%.

Jesli po rozpoczeciu lub zwiekszeniu dawki antagonistéw uktadu renina-
angiotensyna wystepuje zmniejszenie eGFR lub zwiekszenie stezenia
kreatyniny w surowicy, ale jest ono mniejsze niz 25% (@GFR) lub 30%
(kreatynina w surowicy) wartosci wyjsciowe]j, nalezy powtdrzy¢ test za 1-2
tygodnie. Nie nalezy modyfikowad dawki antagonisty uktadu renina-
angiotensyna, jesli zmiana eGFR jest mniejsza niz 25% lub zmiana stezenia
kreatyniny w surowicy jest mniejsza niz 30%.

Jesli zmiana eGFR wynosi 25% lub wiecej lub zmiana kreatyniny w surowicy
wynosi 30% lub wiecej:
¢ nalezy zbadac inne przyczyny pogorszenia czynnosci nerek, takie
jak zmniejszenie objetosci krwi lub jednoczesne stosowanie lekdw
{na przykiad niesterocidowych lekdw przeciwzapalnych),

¢ jesli nie zostanie znaleziona zadna inna przyczyna pogorszenia

czynnosci nerek, nalezy odstawi¢ antagoniste uktadu renina-
angiotensyna lub zmniejszy¢ dawke do weczesniej tolerowanej
nizszej dawki i w razie potrzeby dodac inny lek
przeciwnadcisnieniowy.

Statyny

Nalezy przestrzegac osobnych zalecen NICE (modyfikacja lipiddw)

dotyczacych stosowania statyn w PChN, zgodnie z ktérymi chorym z PChN

w celu pierwotnej i wtdrnej prewencji wystapienia choroby sercowo-

naczyniowej nalezy zaoferowac atorwastatyne w dawce 20 mg, przy czym

dozwolone jest zwiekszenie dawki, jesli nie osiggnieto >40% redukcji

poziomu cholesterolu nie-HDL i chorzy maja eGFR na poziomie =30

ml/min/1,73 m?; w przypadku chorych z eGFR <30 ml/min/1,73 m?,

zwiekszenie dawki jest dozwolone po konsultacji z nefrologiem.

Doustne leki przeciwptytkowe i antykoagulanty

Zalezy zaoferowac leki przeciwptytkowe chorym z PChN we wtdrnej
profilaktyce chordb sercowo-naczyniowych, przy swiadomaosci
zwiekszonego ryzyka kKrwawienia.

Dorosli chorzy z PChN i cukrzyca (typu 1 lub 2):
e ACEI/ARB, jesli ACR >3 mg/mmol.
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Dorosli chorzy z PChN i cukrzyca typu 2:

¢ do ACEI/ARB nalezy dodac inhibitor SGLT-2, jesli ACR >30
mg/mmol (mozna rozwazy¢ przy ACR 3-30 mg/mmol) i pacjent
spetnienia kryteria uwzglednione w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu (w tym odpowiednie progi eGFR).

American Collage of | ACP odradza przeprowadzanie badan przesiewowych w kierunku
Physicians 20138 przewlekiej choroby nerek u bezobjawowych dorostych bez czynnikdw
ryzyka przewlektej choroby nerek (stopien zalecen: stabe zalecenie, niska
jakosé dowoddw).

ACP odradza wykonywanie testdw na obecnosé biatka w moczu u dorostych
z cukrzycg lub bez, ktérzy obecnie przyjmujg inhibitor konwertazy
anangiotensyny lub bloker receptora angiotensyny Il. (stopien zalecen:
stabe zalecenie, niska jakos¢ dowoddw).

ACP zaleca, aby klinicysci wybrali terapie farmakologiczng obejmujaca
albo inhibitor konwertazy angiotensyny (dane umiarkowane), albo bloker
receptora angiotensyny |l (dane wysokiej jakosci) u pacjentdw z
nadcisnieniem tetniczym i przewlekta choroba nerek w stopniu od 1 do 3
(stopien zalecen: silna rekomendacja).

ACP zaleca, aby klinicysci wybierali statyterapie w celu kontrolowania
podwyzZszonego poziomu lipoprotein o niskiej gestosci u pacjentdw z
przewlekia chorobg nerek w stadium 1 do 3 (stopien zalecen: silne
zalecenie, dowody o umiarkowanej jakosci).

American Academy of | Pacjenci z chorobg nerek bez cukrzycy, ze stosunkiem biatka do kreatyniny
Family Physicians z w moczu wiekszym niz 200 mg/g oraz chorzy na cukrzycowsa chorobe nerek
2012 roku ®2 powinni by¢ leczeni inhibitorem ACE lub blokerem receptora angiotensyny
Il

Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania inhibitordw ACE i antagonistdw
receptora angiotensyny |l ze wzgledu na objawowe niedocisnienie

i pogorszenie czynnosci nerek.

Docelowe stezenie hemoglobiny nie powinno przekraczaé 11 g/dl (110 g/l)
u pacjentdw otrzymujacych leki stymulujace erytropoeze ze wzgledu na
ryzyko powaznych incydentdw sercowo-naczyniowych.

Nalezy unika¢ stosowania gadolinu u pacjentdw ze wspétczynnikiem
przesaczania kiebuszkowego ponizej 30 ml/min/1,73 m? lub z ostrym
uszkodzeniem nerek spowodowanym zespotem watrobowo -nerkowym lub w
okresie okolooperacyjnym po przeszczepieniu watroby.

1 - zalecane, 2 - sugerowane; A - wysoka, B - umiarkowana, C - niska, D - bardzo niska.

2.2.1.1 Ocena funkcji nerek przy stosowaniu inhibitoréw SGLT-2
w cukrzycy typu 2

Inhibitory SGLT-2 poczatkowo byty badane i zarejestrowane w leczeniu cukrzycy."*%

W badaniach przeprowadzonych w populacji chorych z cukrzyca typu 2 oceniano jednak
takze nerkowe punkty koAcowe (patrz ponizsza tabela).

Pacjenci z cukrzycy i przewlekta choroba nerek s3 narazeni na zwigkszone ryzyko zaréwno
zdarzen sercowo-naczyniowych, jak i progresji niewydolnosci nerek. Z tego wzgledu
strategie leczenia zapobiegawczego, ktére zmniejszaja ryzyko niekorzystnych zaburzen
czynnosci nerek i uktadu krazenia, maja pierwszorzedne znaczenie. Istniejg istotne dowody
naukowe potwierdzajace, ze stosowanie inhibitoréw SGLT2 zwigzane jest ze znaczacym
dziataniem nefroprotekcyjnym i kardioprotekcyjnym u tych pacjentéw. Zostato to
zademonstrowane m.in. w:
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3 duzych randomizowanych badaniach Kklinicznych (EMPA-REG,*®* CANVAS,**
DECLARE-TIMI 58%") dotyczacych skutecznosci inhibitordéw SGLT2 u chorych z
cukrzyca typu 2 w zakresie pierwotnych zdarzen sercowo-naczyniowych i wtérnych
wynikéw dotyczacych nerek;

¢ metaanalizie tych 3 badan nakierowanych na wyniki
stratyfikowanych pod katem przewlektej choroby nerek;®

SErcowo-naczyn iOWG,

¢ randomizowanym badaniu klinicznym CREDENCE nakierowanym specyficznie na
ocene wynikdw dotyczacych nerek jako pierwszorzedowy punkt koncowy
i oceniajacym takZe drugorzedowe sercowo-naczyniowe punkty kofdcowe;

¢ metaanalizie wynikdw 4 badan randomizowanych (EMPA-REG, CANVAS, CREDENCE,
DECLARE-TIMI 58) oceniajacych funkcje nerek;™

Inhibitory SGLT2 obnizaja poziom glukozy we krwi poprzez hamowanie reabsorpcji glukozy
w kanalikach nerkowych. Maja réwniez dziatanie moczopedne, poniewaz indukowana
glukozuria prowadzi do diurezy osmotycznej i zwigkszonej ilosci wydalanego moczu.
Wydaje sig, Zze inhibitor SGLT2 zmienia réwniez metabolizm, odchodzac od wykorzystania
weglowodandw do ketogenezy.'

Stosowanie inhibitoréw SGLT2 zwigzane bylo z poprawa w zakresie czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowego, a takze znaczaca korzyscia kliniczng w zakresie poprawy zaréwno
ztoZzonych sercowo-naczyniowych punktdw koncowych, jak i nerkowych punktdw
koncowych. Korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego i nerek wydaja sie niezalezne od
obnizenia poziomu glukozy, co sugeruje inne mechanizmy ochrony narzaddw, takie jak
obnizenie cisnienia wewnatrzktgbuszkowego i hiperfiltracja pojedynczego nefronu
prowadzace do zachowania czynnosci nerek.

Z powodu obserwowanych korzystnych wynikow klinicznych inhibitory SGLT2 sa
rekomendowane w wytycznych klinicznych KDIGO dotyczacych leczenia chorych
2 &3

Z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek z eGFR 230 ml/min/1,73 m~.

Tab. 28. Sercowo-naczyniowe i nerkowe punkty koricowe w badaniach dla inhibitoréw SGLT-2
w cukrzycy typu 2.8

EMPA-REG® 88 CANVAS8E?20 DECLARE-TIMI CREDENCE®?
5891

Interwencja Empagliflozyna Kanagliflozyna Dapagliflozyna 10 | Kanagliflozyna
10125 mg/d 1001 300 mg/d mg/d 100 mg/d

N 7020 10 142 17 160 4 401

N (%) z chorobg 7 020 (100%) 6 656 (66%) 6 974 (41%) 2 220 (50%)

v

Kryteria 230 ml/min/1,73 | 230 ml/min/1,73 | CrCl 260 mLl/min, | 30-90

wiaczenia w m? m? 45% eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?

zakresie eGFR

ml/min/1,73 m?

ACR 300-5000
mg/g

Srednia eGFR na
poczatku
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EMPA-REG® %8

CANVASE?20

DECLARE-TIMI
5891

CREDENCE®?

badania,
ml/min/1,73m?

N (%) z eGFR <60

1819 (26%)

2 039 (20%)

1265 (7,4%)

2 592 (59%)

ACR Brak kryteridw Brak kryteridw Brak kryteridw Kryteria: ACR
wtaczenia. wilaczenia. wtaczenia. >300-5000 mg/g
ACR <30 mg/fg (3 | Mediana ACR (30-500
mg/mmol) u 60%; | 12,3 mg/g mg/mmol);
30-300 mg/g 3- | (1,23 mg/mmol) mediana
30 mg/mmol) u ACR 927 mg/g
30%; (92,7 mg/mmol)
>300 mg/g (30
mg/mmol) u 10%
Okres 3,1 2,4 4,2 2,6
obserwacji,
mediana, lata
Pierwszorzedowy | MACE MACE - MACE - schytkowa
punkt korcowy - zgon z przyczyn | hiewydolnosc
CV lub nerek,
hospitalizacjaz | pedwojenie CrCL,
powodu HF Zgon Z przyczyn
nerkowych lub CV
Wyniki sercowo- MACE: HR=0,86 MACE: HR=0,86 MACE: HF=0,93 Zgon z przyczyn
naczyniowe [95%Cl: 0,74; [95%Cl: 0,75; [95%Cl: 0,84; CV, Ml, udar:
0,99] 0,97] 1,03] HR=0,80
hospitalizacja z hospitalizacja z Z90N Z przyczyn [95%CI: 0,67;
powodu HF: powodu HF: CV lub 0,95]
HR=0,65 [95%CI: HR=0,67 [25%CI: hospitalizacja z hospitalizacja z
0,50; 0,85] 0,52; 0,87] powodu HF: powodu HF:

HR=0,83 [95%Cl:
0,73; 0,95]

HR=0,61 [95%ClI:
0,47; 0,80]

Nerkowe punkty Rozwdj lub ZtoZzony punkt Ztozony punkt Ztozony punkt
korcowe pogorszenie korcowy: koncowy: >40% koricowy: ESKD,
nefropatii podwo jenie SCr, spadek eGFR do podwojenie SCr
(progresja do ESKD lub zgon z <60 ml/minf1,73 | lubzgonz
znacznie przyczyn m?, ESKD lub przyczyn
zwiekszonej nerkowych Z90N Z przyczyn nerkowych lub CV
albuminurii, nerkowych lub
podwojenie SCr, cv
rozpoczecie
terapii
nerkozastepczej,
Zgon z przyczyn
nerkowych),
rozwa j
albuminurii
Wyniki nerkowe Rozwdj lub ZtoZzony punkt Ztozony punkt Ztozony punkt
pogorszenie korcowy: koncowy: koncowy:
nefropatii: HR=0,53 [95%CI: HR=0,76 [95%CI: HR=0,70 [95%CI:

HR=0,61 [95%CI:
0,53; 0,70]
rozwa j
albuminuria: NS

0,33; 0,84]

0,67; 0,87]

0,59; 0,82]

76




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek - analiza problemu decyzyjnego

CrCl - klirens kreatyniny; SCr - stezenie kreatyniny w osoczu; MACE - powazne niepozadane
zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events); HF - niewydolnosé
serca; ESKD - schytkowa niewydolnosé nerek (ang. end stage kidney disease).

Nerkowe punkty koncowe oceniane w badaniach

W badaniu EMPA-REG** (empagliflozyna vs. placebo) oceniano predefiniowany nerkowy
punkt koncowy ztoZzony z wystgpienia lub pogorszenia nefropatii, definiowanej jako
progresja do znacznego zwigkszenia albuminurii (ACR>300 mg/g [30 mg/mmol]),
podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy, z towarzyszacym eGFR <45 ml/min/1,73 m?,
rozpoczecie terapii nerkozastgpczej lub zgon z przyczyn nerkowych. Stosowanie
empagliflozyny zwigzane byto z poprawa wynikéw klinicznych w zakresie tego ztoZzonego
punktu koncowego (12,7% vs 18,8%; HR=0,61 [95%Cl: 0,53; 0,70]).%

W badaniu CANVAS®*° {kanagliflozyna vs placebo) stosowanie kanagliflozyny zwiazane byto
z 27% redukcja wystapienia progresji albuminurii (HR=0,73 [95%Cl: 0,67; 0,79] i 40%
redukcja ryzyka wystapienia ztoZzonego nerkowego punktu korncowego (40% zmniejszenie
eGFR, rozpoczecie nerkowej terapii zastepczej lub zgon z przyczyn nerkowych: HR=0,60
[95%Cl: 0,47; 0,77]). Nerkowy punkt koncowy ztoZony z podwojenia stezenia kreatyniny w
surowicy, schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD) lub zgonu z przyczyn nerkowych wystapit
u 1,5 w poréwnaniu z 2,8 na 1000 pacjento-lat odpowiednio w grupach otrzymujacych
kanagliflozyne i placebo (HR=0,53 [95%Cl: 0,33; 0,84]). Obserwowano réwniez zmniejszenie
albuminurii i ostabienie spadku eGFR u chorych przyjmujacych kanagliflozyne.

W badaniu DECLARE-TIMI 58°" (dapagliflozyna vs. placebo) obserwowano redukcje o 24%
ryzyka wystapienia ztoZzonego nerkowego punktu koAcowego (240% redukcja eGFR do <60
ml/min/1,73 m? schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub
sercowo-naczyniowych: HR=0,76 [95%Cl: 0,67; 0,87]) oraz redukcje o 47% kolejnego
ztozonego nerkowego punktu koncowego (240% redukcja eGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyn nerkowych: HR=0,53 [95%Cl: 0,43;
0,66]).

2.2.1.2 Inhibitory SGLT-2 w leczeniu przewleklej choroby nerek

Cukrzyca jest najczestsza przyczyna przewlektej choroby nerek, ktéra prowadzi do prawie
potowy wszystkich przypadkéw niewydolnosci nerek wymagajacej terapii zastepczej.
Gtéwng przyczyng zgondw wiérdd chorych na cukrzyce i PChN jest choroba sercowo-
naczyniowa. Inhibitory SGLT2 zostaty opracowane w celu obnizenia poziomu glukozy we
krwi poprzez hamowanie reabsorpcji glukozy w kanaliku proksymalnym. W badaniach
klinicznych majacych na celu wykazanie bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw SGLT2 w
zakresie sercowo-naczyniowych punktéw koncowych w cukrzycy typu 2, konsekwentnie
wykazano zmniejszenie ryzyka drugorzedowych nerkowych punktédw koncowych. W
badaniach tych {(EMPA-REG, CANVAS, DECLARE-TIMI 58) ocena funkcji nerek byta jednak
jedynie drugorzedowym punktem koncowym, a nie gtéwnym celem.

Badanie CREDENCE® bylo pierwszym badaniem randomizowanym, ktérego celem byta
ocena stosowania inhibitoréw SGLT2 w zakresie punktéw koncowych istotnych w chorobach
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nerek. Do badania wtaczono chorych z cukrzyca typu 2 (HbAlc 6,5-12%) i przewlekta
choroba nerek zdefiniowana jako eGFR 30-90 ml/min/1,73 m? z albuminuria {ACR 300-5000
mg/g [30-500 mg/mmol]), ktérzy otrzymywali standardowe leczenie, w tym maksymalng
tolerowana dawke ACEl lub ARB. Choroby sercowo-naczyniowe rozpoznano u 50% chorych
wtaczonych do badania. Chorych randomizowano do grup kanagliflozyny 100 mg i placebo.
Okres obserwacji wynosit 2,6 roku. Pierwszorzedowy nerkowy punkt koncowy zostat
zdefiniowany jako schytkowa niewydolnos¢ nerek {ang. end-stage renal disease, ESKD),
podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-
naczyniowych. W  badaniu wykazano 30% zmniejszenie ryzyka wystapienia
pierwszorzedowego punktu kodcowego zwigzane ze stosowaniem kanagliflozyny (HR=0,70
[95%Cl: 0,59; 0,82], p<0,05). Wykazano takZe istotng statystycznie réznice na korzysc
kanagliflozyny w zakresie drugorzedowego ztoZzonego punktu koncowego obejmujacego
dialize, przeszczep nerki lub zgon z przyczyn nerkowych (HR=0,72 [95%Cl: 0,54; 0,97]. Nie
obserwowano heterogenicznosci korzysci terapeutycznych w zaleznosci od EGFR lub ACR.

Badanie DAPA-CKD? byto kolejnym badaniem oceniajacym stosowanie inhibitora SGLT-2
uchorych z przewlekta choroba nerek z cukrzyca lub bez, nakierowanym na nerkowe
punkty koncowe. W badaniu randomizowano 4 304 pacjentéw z eGFR 25-75 ml/min/1,73
m? i ACR 200 mg/g {20 mg/mmol) do grup dapagliflozyny (10 mg/dobe) iplacebo. W
badaniu wykazano m.in. 39% redukcje ryzyka wystapienia pierwszorzedowego punktu
koncowego (=50% zmniejszenie EGFR, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych: HR=0,61 [95%Cl: 0,51; 0,72],
p<0,001) oraz 36% redukcje ryzyka wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek (HR=0,64
[95%Cl: 0,50; 0,82]). Wyniki badania wskazaty, ze zmniejszenie ryzyka wystapienia
nerkowych punktow koncowych u chorych z przewlekta choroba nerek jest niezalezne
od wspotwystepowania cukrzycy.

Badanie to nie zostato jeszcze opublikowane w momencie tworzenia wytycznych KDIGO
2020, i z tego powodu wytyczne te bazuja m.in. na badaniach EMPA-REG, CANVAS,
DECLARE-TIMI 58 i CREDENCE. Planowana jest jednak aktualizacja wytycznych.®® Z
uwagi na najnowsze doniesienia naukowe, w tym z badan DAPA-CKD? i EMPA-KIDNEY,®?
stosowanie inhibitoréow SGLT2 w leczeniu chorob nerek byto tematem szczegdlnego
zainteresowania The Renal Association, czego efektem s3 najnowsze wytyczne UKKA
2021, rekomendujace stosowanie inhibitorow SGLT-2 u chorych z PChN bez wzgledu na
wspoétistnienie cukrzycy.’”

Podsumowanie inhibitoréw SGLT2 o udowodnionych korzysciach dla nerek lub uktadu
sercowo-naczyniowego oraz ich dawkowania zatwierdzonego przez Food and Drug
Administration zgodnie z zaleceniami w przewlektej chorobie nerek przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 29. Podsumowanie inhibitoréw SGLT2 o udowodnionych korzysciach dla nerek lub uktadu
sercowo-naczyniowego, %

Inhibitor Dawka Kryteria wtaczenia do Dawkowanie zatwierdzone
SGLT-2 kluczowych badan przez FDA
randomizowanych w zakresie
funkcji nerek

Kanagliflozyna | 100-300 | CANVAS®**: eGFR 230 Brak dostosowania dawki jesli
meg/d ml/min/1,73 m? eGFR>60 mLl/min/1,73 m?

100 mg dziennie, jesli eGFR 30-
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Inhibitor Dawka Kryteria wtaczenia do Dawkowanie zatwierdzone
SGLT-2 kluczowych badan przez FDA
randomizowanych w zakresie
funkcji nerek

CREDENCE®*: eGFR 30-90 59 mL/min/1,73 m?
ml/min/1,73 m? Unikac inicjacji jesli eGFR <30
ml/min/1,73 m?, przerwac
leczenie w momencie
rozpoczecia dializ

Dapagliflozyna | 5-10 DECLARE-TIMI 58°": CrCl =60 Brak dostosowania dawki, jesli
mg/d ml/min eGFR 245 ml/min/1,73 m?
DAPA-HF®*: eGFR =230 ml/min/1,73 | Niezalecana przy eGFR <45
m? ml/min/1,73 m?
DAPA-CKD?: eGFR 25-75 Przeciwwskazana przy eGFR <30
ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m*
Empagliflozyna | 10-25 EMPA-REG¥-*: eGFR 230 Brak dostosowania dawki, jesli
mg/d ml/min/1,73 m? eGFR 245 ml/min/1,73 m?
EMPA-KIDNEY™: eGFR 20-90 Unikac¢/zaprzestac stosowania,
ml/min/1,73 m? jesli eGFR <45 ml/min/ 1,73 m?

EMPEROR-Reduced®: eGFR
220 ml/min/1,73 m?

2.3  Wyboér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig dorosli chorzy z rozpoznang przewlekta choroba nerek,
wspdtczynnikiem przesaczania klebuszkowego {(eGFR) na poziomie <60 ml/min/1,73 m?
oraz wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) na poziomie =200 mg/g, leczeni terapia
oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl} lub antagonistach receptora
angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego ,Ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie nie zaleca sig rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR <25
ml/min”," w zwiazku z czym w praktyce wnioskowana populacja bedzie obejmowata
chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo dapagliflozyny w leczeniu PChN oceniono w badaniu
klinicznym DAPA-CKD.? Kryteria wiaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z
eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?, natomiast we wniosku populacje zaweZono do eGFR 225 i <60
ml/min/1,73 m®. Zgodnie z danymi autoréw modelu ekonomicznego populacja z eGFR 225 i
<60 ml/min/1,73 m? stanowi 88, 1% populacji catkowitej z badania DAPA-CKD.

Wnioskowana do objgcia refundacja populacja jest wezsza niz populacja objegta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz populacja
chorych wtaczonych do badania DAPA-CKD, co wynika z ograniczen budzetowych ptatnika
publicznego w Polsce, a wigc koniecznosci objecia refundacja jedynie pacjentdw o
najwigkszym ryzyku progresji choroby, ktérzy odniosa najwiecej korzysci z leczenia
dapagliflozyna.
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Zgodnie z wytycznymi KDIGO 2012, najwigksze ryzyko wystapienia progresji PChN, w tym
zgondw niezaleznie od przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych, niewydolnosci nerek
oraz ostrego uszkodzenia nerek, wystepuje u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR
230 mg/g, tym samym wnioskowana populacja miesci si¢ w definicji chorych o
najwigkszym ryzyku progresji PChN, ktérzy moga odnies¢ najwiecej korzysci z leczenia
dapagliflozyna.

2.3.1 Liczebnosc populacji docelowej

W klasyfikacji ICD-10 przewlekta choroba nerek oznaczona jest kodami:
N18 - Przewlekta niewydolnos¢ nerek;

e N18.0 - Schytkowa niewydolnos$c nerek;

e N18.8 - Inna przewlekta niewydolnosc nerek;

e N18.9 - Przewlekta niewydolnos¢ nerek, nieokreslona;
N19 - Nieokreslona niewydolnos¢ nerek.”

Zgodnie z powyzszymi rozpoznaniami wg klasyfikacji ICD-10 dane NFZ wskazuja, ze liczba
pacjentéw z przewlekta chorobg nerek w Polsce systematycznie wzrasta i w 2019 roku
wyniosta 237,7 tys., z czego 27,7 tys. stanowili pacjenci ze schytkowa niewydolnoscig
nerek.*

Zgodnie z ChPL, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sig rozpoczynania
leczenia dapagliflozyna u pacjentéw z GFR < 25 ml/min." W zwiazku z tym, w niniejszych
oszacowaniach pominigto chorych z N18.0 - Schytkowa niewydolnosc nerek.

Dane dla pozostatych rozpoznan ekstrapolowano z przyjeciem liniowego trendu
wzrostowego. Oszacowano, ze liczba chorych z PChN, u ktérych dapagliflozyna bedzie
mogta by¢ zastosowana wyniesie 238 419, 247 686, 256 953 i 266 220 odpowiednio w |, II,
17 IV roku analizy.
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Tab. 30. Liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z przewlekia choroba nerek, u ktérych analizowana technologia moze byc

zastosowana.
PChN 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
-N18.0 171 250 184953 194 088 200 142 209920 219 885 229 152 238 419 247 686 256 953 266 220
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Rys. 22. Liczebnos$c¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z przewleklia choroba nerek, u
ktérych analizowana technologia moze by¢ zastosowana.
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Zgodnie z wynikami badania ankietowego, odsetek pacjentdw w stadium G3-G4 wirdd
chorych z rozpoznaniem N18, N18.8, N18.9 i N19 (bez N18.0) wg klasyfikacji ICD-10
raportowanych przez NFZ wynosi 50%, sposrédd ktdrych pacjenci z eGFR 225 i <60
ml/min/1,73 m? oraz ACR na poziomie =200 mg/g stanowia 32,7% (obliczenia wlasne na
podstawie badania Stengel 2019%). Zgodnie z opinig
w stadium G3-G4 sa leczeni ACEI/ARB lub maja stwierdzone przeciwwskazania do tych
terapii, co potwierdza charakterystyka wyjsciowa pacjentédw w badaniu DAPA-CKD, gdzie
98,1% chorych stosowato ACEl lub ARB. W zwigzku z powyzszym, liczebnos¢ populacji
docelowej wskazanej we wniosku wyniesie ok. 40 tys. chorych: 39 303, 40 831, 42 359 143
886 odpowiednio w I, I, 1l i IV roku analizy.

Tab. 31. Liczebnos$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku.

szyscy chorzy z PChN

Parametr

Irok

Il rok

Il rok

IVrok

Liczebnos¢ populacji docelowej

39303

40831

42 359

43 886
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3 Interwencja

Analizowanga interwencjq jest dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca Pharma Poland Sp.
z0.0.) w leczeniu dorostych chorych z rozpoznang przewlekta choroba nerek (PChN),
wspdtczynnikiem przesaczania kiebuszkowego (€GFR) <60 ml/min/1,73 m?, wskaZnikiem
albumina/kreatynina {ACR) 2200 mg/g, leczonych terapia oparta na inhibitorach
konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny {ARB) nie krécej
niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego ,Ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie nie zaleca sig rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR <25
ml/min”, w zwiazku z czym w praktyce wnioskowana populacja bedzie obejmowata
chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m~.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace dapagliflozyny. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) dostgpnej na stronie Europejskiej Agencji Lekdéw (ang. European
Medicines Agency, EMA) - data ostatniej aktualizacji: 10.11.2021 r.

Tab. 32. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac i Forxiga® tabletki powlekane 10 mg, 30 szt., kod EAN:

dawka - opakowanie - kod EAN | 05909990975884.

Kod ATC i nazwa grupy A10BKO1. Leki stosowane w cukrzycy. Inhibitory kotransportera
sodowoglukozowego 2 (SGLT2)

Substancja czynna dapagliflozyna

Wskazanie rejestracyjne Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych
pacjentdw w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy
typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i éwiczenia fizyczne:
e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest
wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji;
e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
przyimowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.
Niewydolnhos¢ serca
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osdb dorostych w
leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa.
Przewlekia choroba nerek
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb
dorostych w leczeniu przewlekiej choroby nerek.

Whioskowane wskazanie Leczenie dorostych chorych z rozpoznang przewlekta choroba
nerek (PChN), wspdiczynnikiem przesaczania ktebuszkowegp
{8GFR) <60 mLl/min/1,73 m?,* wskaZnikiem albumina/kreatynina
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(ACR) 2200 mgfg, leczonych terapig oparta na inhibitorach
konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora
angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub =z
przeciwwskazaniami do tych terapii.

Dawkowanie

Przewlekta choroba nerek
Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

Sposéb podawania

Produkt Forxiga moze by¢ przyjmowany raz na dobe, o kazdej
porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami. Tabletki nalezy
potykac w catosci.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybidrczym i
odwracalnym inhibitorem SGLT2.

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym
brakiem tego typu ekspresji w ponad 70 innych rodzajach
tkanek, (m.in. w watrobie, tkance miesniowej, tkance
ttuszczowej, piersiach, pecherzu moczowym i mdzgu). SGLT2
jest gidwnym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie
zwrotne glukozy z filtracji ktebuszkowej do krwi. Dapagliflozyna
poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo jak i po positku
przez zmnigejszenie wchtaniania zwrotnhego glukozy w nerkach,
prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie glukozy
obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w
cigeu 24-godzinnej przerwy miedzy kolejnymi dawkami i
utrzymuje sie przez caty okres leczenia. llos¢ glukozy usuwanej
przez nerki dzieki mechanizmowi ich dziatania zalezy od
stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji ktebuszkowej (GFR).
Dapagliflozyna nie zaburza prawidlowego endogennego
wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie.
Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania
insuliny.

Wydalanie glukozy z moczem indukowane przez dapaliflozyne
zwigzane jest z wydatkiem Kkalori i zmniejszeniem masy ciata.
Zahamowanie kotransportu glukozy i sodu przez dapagliflozyne
zwigzane jest rowniez z tagodng diureza i przemijajaca
natriureza.

Dapagliflozyna nie hamuje innych transporterdw glukozy
waznych dla transportu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest >
1400 razy bardziej selektywna dla SGLT2 niz dla SGLT1,
gtdwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w
jelitach.

* Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego ,,Ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR <25
ml/min”, w zwiazku z czym w praktyce wnioskowana populacja bedzie obejmowata chorych z eGFR

2251 <60 ml/min/1,73 mZ.

3.1.1 Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 33. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
12 listopada 2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 sierpnia 2017 r.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych
pacjentdw w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy
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typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i éwiczenia fizyczne:

e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest
wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji;
e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
przyimowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.
Niewydolnosé serca
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w
leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa.
Przewlekia choroba nerek
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych
w leczeniu przewlektej choroby nerek.

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do bd
obrotu

bd - brak danych.

3.1.2 Przeciwwskazania

e nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancie.

3.1.3 Przedawkowanie

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych
dawek do 500 mg (50-krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych
ochotnikéw. U tych ochotnikéw, przez okres zalezny od dawki {co najmniej 5 dni dla dawki
wynoszacej 500 mg), w moczu wystepowata glukoza, ale nie odnotowano przypadkdw
odwodnienia, hipotensji lub nieréwnowagi elektrolitowej, jak réwniez klinicznie
zZnaczacego wplywu na odstep QT.

W przypadku przedawkowania nalezy podjac wtasciwe leczenie podtrzymujace zgodne ze
stanem klinicznym pacjenta. Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania dapagliflozyny
za pomoca hemodializy.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przewlekia choroba nerek

W badaniu skutkéw leczenia dapagliflozyng na nerki u pacjentéw z przewlekta chorobg
nerek (badanie DAPA-CKD) 2 149 pacjentdw byto leczonych dapagliflozyna w dawce 10 mg,
a 2 149 pacjentéw otrzymywato placebo z mediang ekspozycji wynoszaca 27 miesiecy.
Populacja pacjentdéw obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy, z eGFR = 25 do <
75 ml/min/1,73 m? oraz z albuminuria (wskaznik albumina/kreatynina w moczu [ang. urine
albumin creatinine ratio, UACR] = 200 i < 5 000 mg/g). Leczenie byto kontynuowane, jesli
warto$¢ eGFR zmniejszyta sie do poziomu ponizej 25 ml/min/1,73 m?% Qgdlny profil
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bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentdw z przewlekta chorobg nerek byt spéjny ze
znanym profilem bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane =zostaty zgloszone podczas badan  klinicznych
kontrolowanych placebo i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Zadne z nich nie
bylo zalezne od dawki.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestoscia
wystepowania i systematyka uktadowa {SOC). Czestosc wystepowania zostata zdefiniowana
zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<
1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 34. Dziatania niepozadane dapagliflozyny w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo? i z doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.

Uktady i narzady

Bardzo czesto

Czesto*

Niezbyt czesto™™

Rzadko

Bardzo rzadko

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

zapalenie sromu i
pochwy, zapalenie
zotedzi pracia i
powigzane zakazenia
narzaddw piciowych*°
zakazenia uktadu
moczowego*bd

zakazenia grzybicze**

martwicze zapalenie
powiezi krocza
(zgorzel Fourniera)®'

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

hipoglikemia (podczas
jednoczesnegn
stosowania z SU lub
insuling)®

niedobér ptyndwb-e,
wzmozZone pragnienie

*%

cukrzycowa kwasica
ketonowa (gdy lek
jest stosowany w
cukrzycy typu 2)>Hk

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zawroty gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit

zaparcia**, suchosé¢ w
ustach**

Zaburzenia skéry i tkanki wysypkal obrzek
podskdrnej naczynioruchowy
Zaburzenia bdl plecdw*

migsniowoszkieletowe i
tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i uktadu
MOCZOwWego

dysuria, wielomocz®f

nykturia**
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Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto* Niezbyt czesto™™ Rzadko Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu swigd sromu i pochwy**,

rozrodczego i piersi swiad narzadow

ptciowych**

Badania laboratoryjne Zwiekszony zwiekszenie stezenia
hematokryts, obnizenie | kreatyniny we krwi
nerkowego klirensu podczas leczenia
kreatyniny podczas poczatkowego*?
leczenia zwiekszenie stezenia
poczatkowego®, mocznika we krwi**,
dyslipidemiah Zmniejszenie masy

ciata™

a Tabela przedstawia dane z badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (krétkotrwate) bez wzgledu na ochrone glikemiczna.

b Nalezy zapoznac sie z trescig wilasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji.

¢ Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzaddw piciowych dotycza weczesniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia
grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie Zotedzi pracia, grzybicze zakazenia narzaddw piciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie
sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza narzaddw piciowych, zakazenia narzaddw piciowych, zakazenia meskich narzaddw
piciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropien sromu.

d Infekcja drég moczowych dotyczy nastepujacych okreslen, wyszczegdlnionych wedtug czestosci raportowania: infekcja drdg moczowych, zapalenie
pecherza moczowego, infekcja drdg moczowych Escherichia, zapalenie drég moczowo-ptciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie tréjkata
pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowegno.

e Niedobdr ptyndw dotyczy m.in. weczesniej zdefiniowanych okresler: odwodnienie, hipowolemia, niedocisnienie.

f Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwiekszone wydalanie moczu.

g Srednie zmiany wartosci hematokrytu w stosunku do wartosci poczatkowej u pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -
0,33% w grupie placebo. Wartosci hematokrytu >55% raportowano u 1,3% pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie
kontrolnej.

h Srednie zmiany procentowe wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. placebo, wynosity: catkowity
cholesterol 2,5% vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%; frakcja LDL cholesterolu 2,9% vs. -1,0%; triglicerydy -2,7% vs. -0,7%.

i Patrz punkt 4.4 w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

j Dziatanie niepozadane stwierdzono po wprowadzeniu do obrotu. Wysypka obejmuje nastepujace zalecane terminy, wymienione w kolejnosci czestosci
wystepowania w badaniach klinicznych: wysypka, wysypka uogdlniona, wysypka ze swiadem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka
krostkowa, wysypka pecherzykowa 1 wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznych z aktywnym komparatorem oraz kontrolowanych placebo
(dapagliflozyna, n = 5936; cata grupa kontrolna, n = 3403) czestos¢ wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapagliflozyny (1,4%) i wszystkich
grup kontrolnych (1,4%).
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k Zgtaszana w badaniu skutkdw leczenia w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjentdw z cukrzyca typu 2 (DECLARE). Czestos¢ wystepowania jest oparta
na odsetku rocznym.

* Zgtaszano u > 2% pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mgi = 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikdw wiecej niz w grupie placebo.
** Zgtaszano przez badaczy jako mozliwie majace zwigzek, prawdopodobnie majace zwigzek lub majace zwigzek z leczeniem u = 0,2% ochotnikéw i 0 = 1%
czesciej i co najmniej 3 ochotnikdw wiecej leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg w pordwnaniu z placebo.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi prqcia i powiqzane zakazenia narzqdéw
piciowych

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zapalenie sromu
i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzaddw ptciowych zgtaszano
u5,5% ochotnikdw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikéw
stosujacych placebo. Wiekszosd zakazen miata nasilenie tagodne do umiarkowanego,
a pacjenci reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i1 rzadko dochodzito do
przerwania stosowania dapagliflozyny. Zakazenia zgtaszano czesciej u kobiet niz
u mezczyzn (odpowiednio 8,4% i 1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktérzy mieli
podobne zakazenia w wywiadzie, czesciej ulegali zakazeniom nawracajacym.

W badaniu DECLARE liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi
zakazen narzadéw piciowych byta niewielka: po 2 pacjentéw w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne i w grupie placebo.

W badaniu DAPA-HF zZaden pacjent nie zgtaszat cigzkich zdarzen niepozadanych
dotyczacych zakazen narzadéw ptciowych w grupie leczonej dapagliflozyna i jeden pacjent
zglaszat takie zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng
byto 7 {0,3%) pacjentdéw ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia
leczenia z powodu zakazen narzaddw ptciowych, a w grupie otrzymujacej placebo nie byto
zadnego takiego pacjenta.

W badaniu DAPA-CKD u 3 (0,1%) pacjentéw stwierdzono ciezkie zdarzenia niepozadane
dotyczace zakazenia narzaddéw piciowych w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i Zadnego
takiego zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng u 3
(0,1%) pacjentédw wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z
powodu zakazenia narzaddow ptciowych, a w grupie otrzymujacej placebo nie byto Zadnego
takiego przypadku. Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace zakazenia narzadow
ptciowych lub zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu
zakazenia narzadow ptciowych nie byty zgtaszane u Zadnego pacjenta bez cukrzycy.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera
u pacjentéw przyjmujacych inhibitory SGLT2, w tym dapagliflozyne.

W badaniu DECLARE z udziatem 17 160 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i $rednim czasem
ekspozycji wynoszacym 48 miesiecy zgtoszono w sumie 6 przypadkéw zgorzeli Fourniera,
jeden w grupie leczonej dapagliflozyna i 5 w grupie placebo.

Hipoglikemia

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej
w kazdej z grup.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w monoterapii, w leczeniu
skojarzonym z metforming lub w leczeniu skojarzonym z sitagliptyna (z metforming lub bez
niej), czestosé wystepowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 5%) pomiedzy
grupami leczonych pacjentéw, z uwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia.
We wszystkich badaniach klinicznych zdarzenia ciezkiej hipoglikemii wystepowaty niezbyt
czesto, a czestodc ta byta pordwnywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentéw,
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z uwzglednieniem grupy placebo. Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii byta wieksza
w badaniach klinicznych, w ktérych dodatkowo podawano pochodng sulfonylomocznika lub
insuline.

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24
i 48, czeiciej obserwowano lekky hipoglikemie w grupie pacjentdw stosujacych glimepiryd
z dapagliflozyng w dawce 10 mg {6,0% i odpowiednio 7,9%), niz w grupie pacjentdw
stosujacych glimepiryd z placebo (2, 1% i odpowiednio 2, 1%).

W badaniach klinicznych, w ktdrych stosowano dodatkowo insuling, w 24 i 104 tygodniu
obserwowano zdarzenia cigzkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentéw, ktorzy
otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 0,5% pacjentdw otrzymujacych placebo
i insuling. W 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia lekkiej hipoglikemii odpowiednio u
40,3% i 53,1% pacjentdw, ktoérzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 34,0% i
41,6% pacjentdw otrzymujacych placebo i insuline.

W badaniu, w ktérym stosowano dapagliflozyne jako terapie dodang do leczenia
metforming oraz pochodng sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni nie odnotowano
cigzkiej hipoglikemii. Lekka hipoglikemie stwierdzono u 12,8% pacjentéw, ktorzy
otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming oraz pochodng
sulfonylomocznika oraz u 3,7% pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo tacznie z
metforming oraz pochodng sulfonylomocznika.

W badaniu DECLARE nie obserwowano zwigkszonego ryzyka cigzkiej hipoglikemii pod
wplywem leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo. Zdarzenia powaznej
hipoglikemii zgtoszono u 58 (0,7%) pacjentédw leczonych dapagliflozyng oraz 83 (1,0%)
pacjentéw leczonych placebo.

W badaniu DAPA-HF zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtaszano u 4 (0,2%) pacjentdw
zaréwno w grupie leczonej dapagliflozyna, jak i w grupie otrzymujacej placebo i byty one
obserwowane wytacznie u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

W badaniu DAPA-CKD zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 14 {0,7%) pacjentéw z
grupy otrzymujacej dapagliflozyne i u 28 {1,3%) pacjentdéw z grupy placebo; zdarzenia te
byty obserwowane tylko u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Niedobor plynow

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan reakcje sugerujace
niedobdr ptyndw (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano u 1,1%
osobnikéw stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentédw otrzymujacych placebo.
Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z niedoborem ptyndw wystapity u < 0,2%
pacjentow i byty zréwnowazone w obydwu grupach, z dapagliflozyng iz placebo.

W badaniu DECLARE liczba pacjentdw ze zdarzeniami sugerujacymi niedobdr ptyndw byta
wywazona pomigedzy grupami terapeutycznymi: 213 {2,5%) oraz 207 (2,4%) odpowiednio w
grupie otrzymujacej dapagliflozyne i w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozadane byty
zgtaszane u 81 {0,9%) i 70 (0,8%) pacjentéw odpowiednio z grupy leczonej dapagliflozyng i
placebo. Zdarzenia bylty na ogdt wywazone pomiedzy grupami terapeutycznymi
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w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, stosowanie lekdw moczopednych,
cidnienie krwi oraz stosowanie ACE-I/ARB. U pacjentéw z wyjsciowa wartoscia eGFR < 60
ml/min/1,73 m2 odnotowano 19 cigzkich zdarzen niepozadanych sugerujacych niedobdér
ptynéw w grupie leczonej dapagliflozyng oraz 13 zdarzen w grupie placebo.

W badaniu DAPA-HF liczba pacjentéw ze zdarzeniami sugerujacymi niedobdr ptynéw
wyniosta 170 (7,2%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 153 (6,5%) w grupie otrzymujace]
placebo. Mniej pacjentéw z ciezkimi objawami sugerujacymi niedobdr ptyndw byto
w grupie leczonej dapagliflozyng (23 [1,0%]) w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
(38 [1,6%]). Wyniki byty podobne niezaleznie od obecnosci cukrzycy przed rozpoczeciem
badania i wyjsciowej wartosci eGFR.

W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentéw ze zdarzeniami sugerujacymi niedobdr ptyndw
wyniosta 120 (5,6%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 84 (3,9%) w grupie otrzymujace]
placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng u 16 {0,7%) pacjentdw wystapity ciezkie
zdarzenia niepozadane z objawami sugerujacymi niedobdr ptynéw, a w grupie placebo
zdarzenia te wystapity u 15 (0, 7%) pacjentow.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W badaniu DECLARE, przy medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesigecy zdarzenia
DKA {ang. diabetes ketoacidosis - DKA) byly zgtaszane u 27 pacjentdw z grupy otrzymujace]
dapagliflozyng w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo.
Wystepowanie zdarzen byto roztozone réwnomiernie w catym okresie badania. Sposréd 27
pacjentéw ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej dapagliflozyng 22 jednoczesdnie
otrzymywato leczenie insuling w chwili wystapienia zdarzenia. Czynniki wywotujace DKA
byty zgodne z przewidywaniami dla populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2.

W badaniu DAPA-HF zdarzenia DKA zgtaszano u 3 pacjentdw z cukrzyca typu 2 w grupie
leczonej dapagliflozyna i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo.

W badaniu DAPA-CKD u zadnego pacjenta z grupy leczonej dapagliflozyng nie zgloszono
zdarzen DKA, a w grupie otrzymujacej placebo zdarzenia te zgloszono u 2 pacjentéw z
cukrzyca typu 2.

Zakazenia ukiadu moczowego

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badand zakazenia uktadu
moczowego czesciej zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z
placebo {odpowiednio 4,7% vs. 3,5%; patrz punkt 4.4). Wiekszos¢ zgtaszanych zakazen byto
tagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie. Zakazenia
uktadu moczowego rzadko powodowaty przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia
czesiciej zgtaszano wirdd kobiet, a ochotnicy z zakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie
czesiciej ulegali zakazeniom nawracajacym.

W badaniu DECLARE cigzkie zdarzenia zakazen uktadu moczowego byly zgtaszane rzadziej
po zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo, odpowiednio 79
(0,9%) zdarzen w poréwnaniu z 109 {1,3%) zdarzeniami.

W badaniu DAPA-HF liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami zakazen uktadu moczowego
wyniosta 14 {0,6%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 17 (0,7%) w grupie otrzymujacej
placebo. W kazdej z grup - grupie leczonej dapagliflozyng i otrzymujacej placebo - byto 5
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(0,2%) pacjentdéw ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia z
powodu zakazenia uktadu moczowego.

W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi zakazen
uktadu moczowego wyniosta 29 (1,3%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 18 (0,8%) w
grupie placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng u 8 (0,4%) pacjentéw wystapity zdarzenia
niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu zakazen uktadu moczowego, a
w grupie placebo byty 3 (0,1%) takie przypadki. Liczba pacjentéw bez cukrzycy
zgtaszajacych cigzkie zdarzenia niepozadane zakazen uktadu moczowego lub zdarzenia
niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu zakazen uktadu moczowego
byta podobna w grupach terapeutycznych {6 [0,9%] w por. z 4 [0,6%] dla cigzkich zdarzen
niepozadanych oraz 1 [0,1%] w pordwnaniu z 0 zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zakonczenia leczenia odpowiednio w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i w grupie
placebo).

Wzrost wartosci kreatyniny

Dziatania niepozadane majace zwiazek ze wzrostem kreatyniny byly pogrupowane (tj.
obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny, niewydolnosé nerek, wzrost kreatyniny we krwi
iobnizone tempo przesaczania kigbuszkowego). Ta grupa dziatan niepozadanych byta
raportowana odpowiednio u 3,2% i 1,8% pacjentéw, ktérzy otrzymywali dapagliflozyne
w dawce 10 mg i placebo. U pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek lub niewydolnoscia
nerek o stabym nasileniu (poczatkowe eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 ) ta grupa dziatan
niepozadanych byta raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8% pacjentdw, ktérzy otrzymywali
dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. Te dziatania niepozadane byty czestsze
u pacjentdw z poczatkowym eGFR > 30 i < 60 ml/min/1,73 m2 (18,5% dla dapagliflozyny 10
mg vs. 9,3% dla placebo).

Dalsza ocena pacjentéw, u ktdrych wystapity dziatania niepozadane zwiazane z nerkami
wykazata, ze u wiekszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy < 0,5 mg/dl
w stosunku do wartosci poczatkowych. W trakcie kontynuowania terapii obserwowany
wzrost kreatyniny byt generalnie przemijajacy badz odwracalny w przypadku zaprzestania
leczenia.

W badaniu DECLARE, obejmujacym pacjentéw w podesztym wieku i pacjentdw
z zaburzeniami czynnosci nerek {eGFR ponizej 60 ml/min/ 1,73 m2), eGFR zmniejszat sie
z czasem w obu grupach terapeutycznych. Po uptywie 1 roku srednia wartos¢ eGFR byta
nieco mniejsza, a po 4 latach srednia wartos¢ eGFR byta nieco wieksza w grupie leczonej
dapagliflozyng w poréwnaniu z grupa placebo.

W badaniu DAPA-HF wartos¢ eGFR zmniejszyta sig z czasem zardwno w grupie leczonej
dapagliflozyna, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Poczatkowe zmniejszenie $redniej
wartosci eGFR wyniosto -4,3 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej dapagliflozyng i -1,1
ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo. Po 20 miesigcach zmiana eGFR wzgledem
wartosci wyjsciowych byta podobna w grupach terapeutycznych: -5,3 ml/min/1,73 m2
w grupie leczonej dapagliflozyna i -4,5 ml/min/ 1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo.
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W badaniu DAPA-CKD wartos¢ eGFR zmniejszyta sie z czasem zardwno w grupie
otrzymujacej dapagliflozyne, jak i w grupie placebo. Poczatkowe {dzien 14.) zmniejszenie
sredniej wartosci eGFR wyniosto -4,0 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne i -0,8 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo. Po 28 miesigcach
zmiana w eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta - 7,4 ml/min/1,73 m2 w grupie
otrzymujacej dapagliflozyne i -8,6 ml/min/1,73 m2 w grupie placebo.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie dapagliflozyna jest refundowana {od 01.11.2019 r.) w Polsce w leczeniu cukrzycy
typu 2, upacjentdw przed wiaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c >8% oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc 3 lub wigcej gldwnych czynnikéw
ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc.*

W przypadku przewlektej niewydolnosci serca proces refundacyjny nadal trwa - Prezes
AQTMIT uznat za zasadne finansowanie dapagliflozyny w niewydolnosci serca pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka okreslajacego najnizszy
jednostkowy koszt terapii oraz wprowadzajacy maksymalny poziom wydatkdw ponoszonych
przez ptatnika publicznego.”

Obecnie w Polsce leczenie przewlekiej choroby nerek dapagliflozyna nie jest refundowane
zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia.*

3.2.1 Warunki refundacji dla dapagliflozyny

Whnioskowane warunki finansowania dapagliflozyny obejmuja

Tab. 35. Whioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Poziom odptatnosci

|
)

Grupa limitowa
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Tab. 36. Whioskowane wskazanie.

Whioskowane wskazanie Leczenie dorostych chorych z rozpoznang przewlekia chorobg
nerek (PChN), wspdiczynnikiem przesaczania ktebuszkowego
{eGFR) <60 ml/min/1,73 m2,* wskaznikiem
albumina/kreatynina (ACR) =200 mg/g, leczonych terapia
oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl) lub
antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krdcej niz 4
tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

*

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego ,Ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR <25
ml/min”, w zwigzku z czym w praktyce wnioskowana populacja bedzie obejmowata chorych z eGFR
2251 <60 ml/min/1,73 mZ.

3.2.2 Uzasadnienie grupy Ilimitowej i <ceny dla
dapagliflozyny

Dapagliflozyna {Forxiga®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowana {od 01.11.2019 r)
w Polsce we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed witaczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6
miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzaddw
objawiajace si¢ poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
obecnosc 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek =
55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu, -otytos¢”. Refundowana jest ona w ramach katalogu A1 (,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) w grupie limitowej ,,251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny”, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30%.

Proponowane warunki finansowania dapagliflozyny obejmuja [ EGTGNGNGGGGE
e

Whnioskowane wskazanie jest nastepujace: Leczenie dorostych chorych z rozpoznang
przewlekta chorobg nerek {PChN), wspétczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR)
<60 ml/min/1,73 m?  wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) 2200 mg/g, leczonych
terapia oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny {(ACEl) lub antagonistach receptora
angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
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zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;
ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla s$wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogltaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dluzej niz
30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie
art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu
Za prace;

50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

30% - leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci
okreslonych w pkt 1-3.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 14 wrzednia 2021 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2022 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2022 roku ustalono na 3 010 PLN.*

! Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) dla dapagliflozyny wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang.
Worid Health Organization, WHO) wynosi 10 mg (WHO ATC/DDD).
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Tab. 37.Cena dapagliflozyny (Forxiga®, 10 mg, 30 szt.) uwzgledniona w analizie.

Wariant

CZB, PLN

Ucz#,

CHB**%,

€D, PLN

WLF,

WDS, PLN

Koszt NFZ,
PLN

PLN
I
I

PLN
I
I

PLN
I
I

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; CZB - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena
hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysoko$¢ limitu finansowania; WDS - wysoko$é doptaty
swiadczeniobiorcy.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Dapagliflozyna nie byta wczedniej oceniana przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) w analizowanym wskazaniu.

Wczedniejsze

uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace

leczenia

przewlektej choroby nerek lub przewlektej niewydolnosci nerek u dorostych przedstawiono

ponizej.
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Tab. 38. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia przewlekliej choroby nerek.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 86/2019 z dnia 7
pazdziernika 2019 roku

Rekomendacja nr 84/2019

z dnia 11 paZdziernika 2019r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Ketosteril (preparat
ztozony Wapnia (R,S)-3-metylo-2-oksowalerianian {(a-
ketoanalog DL-izoleucyny), Wapnia 4-metylo-2-
oksowalerianian (a-ketoanalog leucyny), Wapnia 2-
okso-3-fenylopropionian (a-ketoanalog fenyloalaniny),
Wapnia 3-metylo-2-oksomaslan (a-ketoanalog waliny),
Wapnia (R,S)-2-hydroksy-4-metylotiomaslan (a-
hydroksyanalog DL-metioniny), L-lizyny octan (L-
lizyna), L-treonina, L-tryptofan, L-histydyna, L-
tyrozyna), tabletki powlekane, 630 mg, 100 tabl., kod
EAN: 5909990338511,w ramach programu lekowego:
»Leczenie pacjentdw z chorobami nerek
ketoaminokwasami {(ICD-10 N18)”,w ramach nowe]j
grupy limitowe]j i wydawanie go bezptatnie. Rada
Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka i uwaza za wiasciwe
dalsze, znaczace obnizenie ceny leku oraz
wprowadzenie mechanizmu capingowego,
polegajacego na okresleniu rocznego putapu wydatkdw
ptatnika publicznego odpowiadajacego populacji
ograniczonej do pacjentdw przestrzegajacych diety i
pokrycia kosztéw refundacji preparatu powyzej
wartosci progowe]j przez Wnioskodawce. Rada zgtasza
uwagi do projektu programu lekowegn, uznajac za
warunek niezbedny zmiane warunkdw wiaczenia do
programu tak, aby odpowiadaty one zapisom w ChPL
dotyczacym poziomu eGFR (<25 ml/min) -leczenie
ketoanalogami powinno by¢ zatem stosowane u
wybranych, przestrzegajacych diety chorych, w
stadium 3b, 41 5 przewlekiej choroby nerek (PChN).
Rada akceptuje usuniecie kryterium wytaczenia pkt
4.ppkt 3.

Rekomendacia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Ketosteril (preparat ztozony) w ramach
programu lekowego: ,,Leczenie pacjentdw z chorobami nerek
ketoaminokwasami {(ICD-10 N18)” pod warunkiem pogtebienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wprowadzeniu
dodatkowego mechanizmu uzaleznionego od wielkosci
sprzedazy oraz wiaczeniu do programu pacjentdw
przestrzegajacych diety, w stadium 3b, 4 i5 przewlektej
choroby nerek (PChN}).

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkdw publicznych wnioskowanej
technologii.
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie stanowiska:

Pomimo, ze dowody naukowe na skutecznosé
preparatu Ketosteril sa bardzo ograniczone, Rada
uwaza, ze lek moze znalezé zastosowanie u wybranych
chorych z PChN. Kryteria wtaczenia do programu
lekowego powinny jednak odpowiadac zapisom
zawartym w ChPL. Poniewaz obcigzenie budzetu
zwigzane ze stosowaniem produktu Ketosteril moze
by¢ bardzo duze, a modelowanie farmako-ekonomiczne
jest obarczone bardzo duzym marginesem
niepewnosci, miedzy innymi ze wzgledu na jakosé
dostepnych dowoddw naukowych, Rada uwaza, ze
mechanizm RSS powinien by¢ silny i uwzgledniaé
powyzsze ryzyka oraz znaczne ograniczenie populacji
wtaczonej do programu.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 7972019 z dnia 9 wrzesnia
2019 roku

Rekomendacja nr 77/2019 z
dnia 24 wrzesnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie
zgdd na refundacje zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego Kindergen, proszek, puszka
a400 g, we wskazaniu: przewlekta niewydolnosé nerek.
Uzasadnienie stanowiska:

Brak jest dowoddw na skutecznosé Kindergenu. Koszt
terapii jest o ok. 1/5 drozszy od nowszego preparatu
Rena Start, ktdrego refundacje Rada zaopiniowata
negatywnie w 2018 r., z powodu braku dowoddw na
poprawe istotnych punktéw koncowych, takich jak
poprawa stanu odzywienia i wzrostu, wydtuzenie czasu
do rozpoczecia dializ itp. W Polsce s3 dostepne leki
stosowane w hiperkaliemii i hiperfosfatemii.

Rekomendacia:

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na
refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Kindergen we wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ nerek.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze
srodkdw publicznych produktu Kindergen we wskazaniu:
przewlekta niewydolnosé nerek.

Nie odnaleziono badan, w ktdrych oceniano by skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego o identycznym sktadzie jak
technologia oceniana. Odnaleziono jedynie badanie
retrospektywne Desloovere 2014, obejmujace pacjentéw
pediatrycznych z hiperglikemia z powodu choroby nerek
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Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

otrzymujacych Renastart oraz publikacje Keung 2017,
stanowiacy opis przypadku zastosowania preparatu Renastart
u 31-tygodniowego niemowlecia z niewydolnoscig nerek
poddawanego dializie otrzewnowej. Nalezy miec jednak na
uwadze, Ze interwencja stosowana w badaniach nie jest
tozsama ze sktadem preparatu Kindergen. Preparat
Renastart w pordwnaniu do preparatu Kindergen zawiera
dodatek dtugotancuchowych wielonienasyconych kwasdw
ttuszczowych (LCP). Majac powyZsze na uwadze odnalezione
dowody znaczaco ograniczajg mozliwosé wnioskowania nt.
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu
Kindergenw rzeczywistej praktyce klinicznej.

Odnalezione brytyjskie wytyczne dotyczace Zywienia
klinicznego dzieci i niemowlat z przewlekta niewydolnoscia
nerek zalecajg zaréwno preparat Kindergen jak i preparat
Renastart bez podnoszenia kwestii preferowania
ktdregokolwiek z nich.

Biorac pod uwage fakt, Zze nie odnaleziono dowoddw
naukowych oceniajacych Kindergen, a takze fakt, ze w 2018
r. Prezes Agencji nie rekomendowat wydawania zgdd na
refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Renastart, o zblizonym skladzie do ocenianego
produktu, w opinii Prezesa Agencji nie jest zasadne
finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
medycznej we wskazaniu: przewlekta niewydolnosé nerek.

Stanowisko Rady Przejrzystosci | Stanowisko: Rekomendacja:

nr 8/2018 z dnia 8 stycznia Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na

2018 roku zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego refundacje produktu leczniczego Rena Start, proszek, puszka

Rekomendacja nr 7/2018 z przeznaczenia zywieniowego Rena Start, proszek, a 400 g we wskazaniu: przewlekta niewydolnosé nerek (ICD-

dnia 18 stycznia 2018 r. puszka a 400 g, we wskazaniu: przewlekta 10: N18.0).

Prezesa Agencji Oceny niewydolnosé nerek (ICD-10: N18.0Q). Uzasadnienie rekomendacji:

Technologii Medycznych 1 Uzasadnienie stanowiska: Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady

Taryfikacji Brak jest twardych dowoddw na skutecznos¢ Rena Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na
Start (poprawa stanu odzywienia i wzrostu, wydtuzenie | refundacje produktu Rena Start, proszek, puszka a 400 g we
czasu do rozpoczecia dializ itp.). Jedyne opisane wskazaniu: przewlekta niewydolnosé nerek (ICD-10: N18.0).
badanie zostato opublikowane jako abstrakt W ramach wyszukiwania dowoddw naukowych odnaleziono
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Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

(Desloovere 2014) i dotyczyto skutecznosci Rena Startu | jeden abstrakt konferencyjny, ktdry nie dostarcza istotnych
w zwalczaniu hiperkaliemii u18noworodkdw i dzieci od | informacji na temat skutecznosci stosowania wnioskowanej
0-3,5 roku (Srednio 0,6 roku). W hiperkaliemii stosuje technologii w przewlektej niewydolnosci nerek u dzieci. Brak
sie w Polsce zywice jonowymienng (Resonium), ktéra jest m.in. danych dot. poprawy odzywienia dzieci, czy tez
jest refundowanym produktem o udowodnionej wydtuzenia okresu do rozpoczecia dializ. W odnalezionych
skutecznosci. rekomendacjach podkresla sie, Zze produkt ten moze by¢
stosowany jako uzupetnienie diety, jednak podstawa procesu
terapeutycznego w omawianym wskazaniu jest odpowiednie
postepowanie dietetyczne.

Opinia Rady Przejrzystosci nr Stanowisko:

2172016 z dnia 25 stycznia Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
2016 roku refundacja produktéw leczniczych, zawierajacych
substancje czynna colecalciferolum, we wskazaniach
innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczegn (przewlekta choroba nerek}, poniewaz
przedmiotowe wskazanie moze by¢ finansowane w
ramach wskazan zarejestrowanych.

Uzasadnienie stanowiska:

Preparaty witaminy D3 maja udowodnione dziatanie w
zakresie profilaktyki i leczenia jej niedobordw
powodujacych krzywice, zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej i zmniejszenie odpornosci.
Szczegdlne znaczenie odgrywaja w profilaktyce i
leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc

u pacjentdw z przewlekta choroba nerek, ktdra jest
czynnikiem rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych i
zwiekszonej smiertelnosci u tych chorych. Zgodnie

z wytycznymi praktyki klinicznej w przewlektej
chorobie nerek zalecane jest ograniczanie podazy
fosforandw w diecie, stosowanie lekdw wigzacych
fosforany oraz suplementacja wapnia i witaminy D.
Nalezy zauwazyc, Ze zarejestrowane wskazania
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

dostepnych w obrocie preparatdw witaminy D3
obejmuja m. in. profilaktyke i leczenie niedoboru
witaminy D (Devikap) oraz zapobieganie schorzeniom,
gdy stwierdzono ryzyko niedoboru witaminy D (Juvit
D3). Przedmiotowe wskazanie, tj. przewlekta choroba
nerek, jest schorzeniem przebiegajacym z niedoborem
witaminy D, a wiec stosowanie preparatdw witaminy
D3 moze byc finansowane w ramach wskazan
rejestracyinych.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 572016 z dnia 18 stycznia
2016 roku

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 6/2016 z dnia 18 stycznia
2016 roku

Rekomendacja nr 4/2016 z
dnia 18 stycznia 2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Paricalcitol Teva,
kapsutki miekkie, 1 mcg, 30 szt., kod EAN:
5909991144609 oraz 2 mcg, 30 szt., kod EAN:
5909991144692 we wskazaniach: leczenie wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekiay
niewydolnoscig nerek (przewlekta choroba nerek w
stadium 3. i 4.) i po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii alfakalcydolem; leczenie wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc zwigzanej z przewlekig niewydolnoscig
nerek (przewlekta choroba nerek w stadium 5.) u
pacjentéw poddawanych hemodializom lub dializom
otrzewnowym po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
alfakalcydolem.

Uzasadnienie stanowiska:

Paricalcitol jest, podobnie jak alfakalcydol
{(finansowany ze srodkdw publicznych) i kalcitriol
{niefinansowany ze srodkdw publicznych), aktywnym
analogiem witaminy D oddziatywujacym na receptory
VDR. W przewlektej chorobie nerek (PChN) leki te sa
podawane aby obnizy¢ poziom hormonu przytarczyc
(PTH), ktdry jest podwyzszony u znacznego odsetka
pacjentow (35% w stadium 3, 70% w stadium 4 PChN,
>90% u pacjentdw z krancowa niewydolnoscia nerek).
Gidwna przyczyna niepowodzenia terapii aktywnymi
analogami witaminy D jest hiperkalcemia, do ktdrej

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu

leczniczegn Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 1 mcg, 30
szt., Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 2 mcg, 30 szt. we
wskazaniu: Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
zwigzanej z przewlekta niewydolnoscia nerek.
Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Paricalcitol Teva. Gidwnymi
watpliwosciami, ktdre uniemozliwiajg wydanie pozytywnej
rekomendacji Prezesa, sa: brak przedstawienia sposobdw
kwalifikacji pacjentdw do terapii parykalcytolem oraz
wtaczenie do analizy klinicznej badan obejmujacych
populacje znacznie szerszg niz wnioskowana.
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dochodzi u 20-30% pacjentdw (Cozzolino 1 wsp., Am J
Nephrol 2015; 42:228-236). Na podstawie badan
nieklinicznych przypuszczano, ze niebezpieczenstwo
hiperkalcemii bedzie wieksze przy podawaniu
alfakalcydolu i kalcitriolu, a mniejsze przy podawaniu
paricalcitolu, albowiem ten ostatni lek miat w
mniejszym stopniu pobudzac¢ VDR w lokalizacjach
innych niz przytarczyca. Wyniki badan klinicznych
bezposrednio pordwnujacych paricalcitol z
alfakalcydolem u pacjentéw dializowanych (Hansen i
wsp., Kidney Int 2011; 80:841-850), oraz paricalcitol z
kalcitriolem u pacjentdéw z 3 i 4 stopniem PChN (Coyne
i wsp., Kidney Int 2014; 9:1620-1621) i u pacjentow
dializowanych (Jamaluddin i wsp., Clin Exp Nephrol
2014; 18:507-514) przypuszczenia tego nie
potwierdzity, niepowodzenia leczenia spowodowane
hiperkalcemig byty réwnie czeste. Nadto w Zadnym
badaniu nie stwierdzono skutecznosci terapii
parikalcytolem u pacjentdw, u ktérych uprzednio
terapia alfakalcydolem okazata sie nieskuteczna.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 116/2015 z dnia 31 sierpnia
2015 roku

Rekomendacja nr 69/2015

z dnia 4 wrzesnia 2015 .
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Ketosteril
(ketoanalogi aminokwasdw), 100 tabletek (5 blistrow
po20 tabletek), kod EAN 5909990338511, w ramach
programu lekowego: , Leczenie pacjentéw z chorobami
nerek ketoanalogami aminokwasdw (ICD--10N 18)”.
Uzasadnienie stanowiska:

W rekomendacji z 2009 roku Rada zaproponowata
opracowanie takiego programu. Aktualnie brak jest
dowoddw wysokiej jakosci, Zze technologia ta opdznia
rozpoczecie dializoterapii i jest efektywna kosztowo,

Rekomendacia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczegn Ketosteril, 200 mg, tabletki powlekane, 100
tabletek (5 blistréw po 20 tabletek), kod EAN
5909990338511, w ramach programu lekowegn: Leczenie
pacjentdw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasow
(ICD-10 N 18), z poziomem odptatnosci dla pacjenta
bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody naukowe, nie
znhajduje uzasadnienia dla objecia refundacja leku Ketosteril
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przynoszac oszczednosci dla budzetu. Nie jest ona we wskazaniu zaproponowanym w programie lekowym.

refundowana w wigkszosci krajow EFTA1 nie znajduje | W opinii Prezesa wnioskowanie, iz dieta ze znacznie

ona poparcia waznych krajowych ekspertéw. Rada jest | ograniczona podaza biatka i zastosowaniem doustnego
swiadoma faktu, iz utrzymanie bardzo restrykcyjnej preparatu Ketosteril jest terapia skuteczniejsza od

diety niskobiatkowe] jest bardzo trudne. konwencjonalnej diety niskobiatkowej w zapobieganiu i
leczeniu nastepstw nieprawidtowego lub niewystarczajacego
metabolizmu biatek u dorostych pacjentéw z przewlekiay
choroba nerek w stadium IV lub Vi przeciwwskazaniem do
terapii nerkozastepczej (RRT) na podstawie przedstawionych
dowoddw naukowych jest obarczone znaczng niepewnoscia
oszacowan ze wzgledu na niskg wiarygodnosé metodyczng,
dowoddw naukowych(niewielka populacja, niska ocena
badan, implementacja danych ze skryptu publikacji).
Wykazana przez wnioskodawce skutecznosé Ketosterilu tylko
czesciowo odnosi sie do warunkdw stosowania produktu
zgodnych z zaproponowanym programem lekowym, w
zwigzku z czym osiggniecie efektu zdrowotnego
przedstawionego w badaniach klinicznych moze nie by¢
powielone w warunkach praktyki klinicznej. Watpliwosci
wzbudza takze optacalnosé terapii oszacowana na podstawie
przedstawionych badan klinicznych i przy zatozeniach
dotyczacych czasu trwania terapii i horyzontu czasowego w
modelu. Zaznaczyé nalezy, ze stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej ma kluczowe znaczenie dla okresu
przeddializacyjnego i nie przedstawiono dowoddw na to, ze
stosowanie ketoanalogdw moze zmieniac rokowanie po
rozpoczeciu dializ, wobec czego proghozowanie zmian i
optacalnosci terapii w horyzoncie wykraczajacym poza ten
moment jest obarczone niepewnoscia. Przy zatozeniu
horyzontu czasowego w modelu ekonomicznym rdwnego
okresowi obserwacji w badaniach klinicznych, terapia jest
kosztowo-nieefektywna.

Przedstawiany efekt zdrowotny nie uzasadnia
prognozowanego wptywu na budzet ptatnika. Ze wzgledu na
zidentyfikowane ograniczenia (chociazby kryteria
kwalifikacji do programu lekowego wskazujace na mozliwosé
stosowania biatka w ilosci 0,6 g/kg mc), wyniki analizy
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wptywu na budzet moga wskazywac na niedoszacowanie
populacji i kosztdw ptatnika. W pierwszej kolejnosci na
wielkos¢ wydatkdw z budzetu ptatnika moze wptywac fakt,
ze jest to potencjalna terapia dodana dla kazdego pacjenta z
przewlekta niewydolnoscig nerek w IV lub V fazie choroby,
ktdry ukonczyt 18 rok zycia.

Ze wzgledu na przestawione w rekomendacji ograniczenia
zwiekszajace niepewnosé oszacowan, uzytecznosé
przedstawionych opracowania wnioskodawcy w procesie
oceny whioskowane]j technologii medycznej nalezy uznac za
niska.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 89/2013 z dnia 10 czerwca
2013 r.

Rekomendacja nr 66/2013 z
dnia 10 czerwca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Stanowisko:

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na
refundacje produktu Loniten (minoksydyl) tabletki &
2,5 mg, 5 mg, 10 mg we wskazaniach: schytkowa
niewydolnosé nerek w przebiegu nefropatii I1gA,
przewlekia niewydolnosé nerek z lekoopornym
nadcisnieniem tetniczym.

Uzasadnienie stanowiska:

Nie jest to jedyna interwencja w tym wskazaniu,
ponadto ma ona liczne i groZne dziatania niepozadane
- np. tamponada serca. Interwencje te odrzuca w petni
Konsultant Krajowy.

Rekomendacia:

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na
refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na
sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego
nieposiadajacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Loniten
(minoxidilum), tabletki a 2,5 mg, 5 mg oraz10 mg, we
wskazaniach: schytkowa niewydolnosé nerek w przebiegu
nefropatii IgA, przewlekta niewydolnosé nerek z lekoopornym
nadcisnieniem tetniczym.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne wydawanie zgddna
refundacje produktu Loniten {minoksydyl) tabletki & 2,5 mg,
5 mg, 10 mg we wskazaniach: schytkowa niewydolnosé nerek
w przebiegu nefropatii IgA, przewlekta niewydolnosé nerek z
lekoopornym nadcisnieniem tetniczym.

W opinii Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Nefrologii, we
whioskowanych wskazaniach przedmiotowa technologia
medyczna nie znajduje uzasadnienia do objecia refundacija
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ze srodkdw publicznych.

W terapii wskazan bedacych przedmiotem oceny
stosowanych jest szereg interwencji alternatywnych,
pozbawionych licznych i powaznych dziatan niepozadanych,
jakimi cechuje sie przedmiotowa technologia.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2013 z dnia 29 kwietnia
2013 r.

Rekomendacja nr 50/2013z
dnia 29 kwietnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Stanowisko:

Rada uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia
opieki zdrowotnej "Hemodiafiltracja [HDF]" jako
swiadczenia gwarantowanego i odrebnie
kontraktowanego w zakresie ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej oraz leczenia szpitalnego dla chorych
ze schytkowg niewydolnoscig nerek we wskazaniu:
niestabilnos¢ hemodynamiczna z dominujacymi
objawami hipotensji sréddializacyjnej, Zle
kontrolowane nadcisnienie tetnicze objetosciowo-
zalezne, amyloidoza, cigza, pod warunkiem osiggniecia
w ciggu miesigca objetosci konwekcji krwi »20 L na
sesje HDF.

Uzasadnienie stanowiska:

Pomimo dotychczas niewielkiej liczby badan
naukowych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
wskazujacych na istotna kliniczng przewage
hemodiafiltracji [HDF] nad stosowana obecnie metoda
hemodializy [HD],to narastajaca ilos¢ danych
wskazujacych na zmniejszenie smiertelnosci, poprawe
parametréw adekwatnosci dializoterapii, poprawe
jakosci zycia pacjentdw, zmniejszenie ilosci zdarzen
niepozadanych w postaci powiktan ostrych i
przewlektych w trakcie stosowania HDF, a takze opinie
ekspertdw i praktyka kliniczna w wielu krajach,
pozwalajg na whnioskowanie, Ze finansowanie HDF ze
srodkdw publicznych przyczyni sie do poprawy opieki
nad pacjentami z przewlekig niewydolnoscig nerek.
Rada, kierujac sie zasada sprawiedliwego i réwnego
dostepu pacjentdw do swiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, proponuje

Rekomendacia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia
opieki zdrowotnej ,hemodiafiltracja (HDF)”, jako
swiadczenia gwarantowanego, do realizacji w zakresie
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i leczenia
szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne zakwalifikowanie
swiadczenia opieki zdrowotnej "hemodiafiltracja [HDF]" jako
swiadczenia gwarantowanego i odrebnie kontraktowanego w
zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz leczenia
szpitalnego, dla chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek
we wskazaniu: niestabilnosé¢ hemodynamiczna z
dominujacymi objawami hipotensji sroddializacyjnej, zle
kontrolowane nadcisnienie tetnicze objetosciowo-zalezne,
amyloidoza, cigza, pod warunkiem osiggniecia w ciggu
miesigca objetosci konwekcji krwi >20 | na sesje HDF.
Pomimo dotychczas niewielkiej liczby badan naukowych o
najwyzszym poziomie wiarygodnosci wskazujacych na istotng
kliniczna przewage hemodiafiltracji [HDF] nad stosowana
obecnie metodg hemodializy [HD], to narastajaca ilosé
danych wskazujacych na zmniejszenie smiertelnosci,
poprawe parametréow adekwatnosci dializoterapii, poprawe
jakosci zycia pacjentdw, zmniejszenie ilosci zdarzen
niepozadanych w postaci powiktan ostrych i przewlektych w
trakcie stosowania HDF, a takze opinie ekspertdw i praktyka
kliniczna w wielu krajach, pozwalaja na wnioskowanie, ze
finansowanie HDF ze srodkdw publicznych przyczyni sie do
poprawy opieki nad pacjentami z przewlekta niewydolnoscig
nerek. Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska Rady
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objecie finansowania swiadczenia w ww. wskazaniach
klinicznych, aby o graniczenia populacji docelowej
oparte byty o przestanki kliniczne, a nie watpliwe
etycznie kryteria ilosciowe. Nalezy przy tym mie¢ na
uwadze, ze w najblizszych latach mogg pojawic sie
nowe dowody naukowe w postaci RCT i metaanaliz,
ktdre powinny prowadzi¢ do modyfikacji wskazan do
HDF. Rada sugeruje jednoczesnie wyodrebnienie
swiadczenia HDF jako swiadczenia odrebnie
kontraktowanego z powodu obiektywnie wyzszych
kosztdw zwigzanych gidwnie z materiatami
stosowanymi w realizacji tego swiadczenia.

Przejrzystosci, kierujacejsie zasadg sprawiedliwego i
rownego dostepu pacjentdw do swiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, proponuje objecie
finansowania swiadczenia w ww. wskazaniach klinicznych,
aby ograniczenia populacji docelowej oparte byty o
przestanki kliniczne, a nie watpliwe etycznie kryteria
ilosciowe. Nalezy przy tym miec na uwadze, ze w
najblizszych latach moga pojawic sie nowe dowody naukowe
w postaci RCT i metaanaliz, ktére powinny prowadzic¢ do
modyfikacji wskazan do HDF.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla dapagliflozyny
w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia {dostep: 19.11.2021 r.):

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http: //www.has-sante.fr/;

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac. health.nz/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

¢ Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

Tab. 39. Rekomendacje refundacyjne dla dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
NICE Przewlekta choroba nerek. W toku, planowana data publikacji to
09.03.2022 r.*®

SMC Przewlekta choroba nerek. | W toku.?

AWMSG Przewlekta choroba nerek. Wykluczono z powodu oceny NICE.

NCPE - Nie odnaleziono rekomendacji.

HAS Przewlekta choroba nerek u | Negatywna rekomendacja Komisji
dorostych w potaczeniu z Przejrzystosci dotyczaca wczesniejszego
terapia standardowg dostepu do dapagliflozyny we
ACEI/ARB, jesli nie ma whioskowanym wskazaniu. '™

przeciwwskazan, z eGFR
25-75 ml/min/1,73 m i ACR
200-5000 mg/g,
niewystarczajaco
kontrolowana pomimo
dobrze prowadzonej terapii

ACEI/ARB.
NHCI Przewlekta choroba nerek. | W toku.™’
G-BA - Nie odnaleziono rekomendacji.
IOWiG Przewlekta choroba nerek. W toku. 02
Australian Goverment | - Nie odnaleziono rekomendacji.

Department of Health
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie

PBAC - Nie odnaleziono rekomendacji.
PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH - Nie odnaleziono rekomendacji.
SBU - Nie odnaleziono rekomendacji.
FHI - Nie odnaleziono rekomendacji.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Dapagliflozyna (Forxiga® jest obecnie refundowana w leczeniu cukrzycy typu 2,
u pacjentow przed wtaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc :>8% oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.®®

W procesie postgpowania terapeutycznego w przewlektej chorobie nerek mozna wyréznic
cztery podstawowe obszary: leczenie przyczyn przewlektej choroby nerek (m.in. cukrzycy
i nadcisnienia), leczenie chordb przyspieszajacych spadek GFR {nadcisnienia, cukrzycy,
niedokrwistosci), zwalczanie czynnikéw ryzyka {otytosci, palenia tytoniu) oraz spowalnianie
progresji przewlekiej choroby nerek. W spowalnianiu progresji przewlektej choroby nerek
stosuje sige leki takie jak: sartany (blokery receptora angiotensynowego) i inhibitory ACE
(inhibitory konwertazy angiotensyny), antagoni$ci wapnia {blokery kanatu wapniowego)
istatyny.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych® obecnie finansowane ze srodkdw publicznych
w Polsce w ramach powyzszych grup lekéw dostepne sg nastepujace substancje czynne:

e 45.0. Antagonisci angiotensyny Il {(poziom odptatnosci - 30%):
o amlodypina + walsartan,
o amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd,
o kandesartan,
o kandesartan + amlodypina,
o kandesartan + hydrochlorotiazyd,
o eprosartan,
o firbesartan,
o losartan,
o losartan + amlodypina,
o losartan + hydrochlorotiazyd,

o telmisartan,
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o telmisartan + amlodypina,

o telmisartan + hydrochlorotiazyd,

o walsartan,

o walsartan + hydrochlorotiazyd;
44.0. Inhibitory konwertazy angiotensyny {poziom odptatnosci - ryczatt):

o benazepryl,

o cilazapryl,

o cilazapryl + hydrochlorotiazyd,

o enalapryl,

o imidapryl,

o lizynopryl,

o lizynopryl + amlodypina,

o lizynopryl + hydrochlorotiazyd,

o perynodopryl,

o perynodopryl + amlodypina,

o perynodopryl + indapamid,

o kwinapryl,

o ramipryl,

o ramipryl + felodypina,

o ramipryl + hydrochlorotiazyd;

41.0. Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny (poziom odptatnosci - 30% lub
ryczatt):

o amlodypina,

o felodypina,

o lacydypina,

o nitrendypina,

o ramipril + amlodypina;

42.0. Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil (poziom
odptatnosci - ryczatt):

o werapamil;

43.0. Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny - diltiazem (poziom
odptatnosci - ryczatt):

o diltiazem;

46.0, Leki wplywajace na gospodarke lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA
(poziom odptatnosci - 30%):
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o atorwastatyna;
o lowastatyna,

o rozuwastatyna,
o simwastatyna.

Dodatkowo, w leczeniu przewlektej niewydolnosci nerek, w ramach wskazania
pozarejestracyjnego, refundowany jest takie kolekalcyferol (grupa limitowa 18.2,
Witamina D i jej metabolity - colekalcyferol i kalcyfediol, poziom odptatnosci - ryczatt).

Ze wzgledu na znaczna liczbe refundowanych lekdw w wymienionych powyzej grupach
limitowych (41.0, 42.0, 43.0, 44.0, 45.0, 46.0), w niniejszej analizie przedstawiono
informacje dotyczace lekdw stanowigcych podstawe limitu w powyzszych grupach
limitowych ({(patrz rozdz. 7). Dodatkowo przedstawiono warunki refundacji dla
kolekalcyferolu.

Wykaz pozostatych technologii medycznych stosowanych w przewlektej chorobie nerek
wraz z poziomem finansowania przedstawiono w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.*
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku technologii opcjonalnych - z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. "

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie. '™

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Oceniang interwencje stanowi Forxiga® (dapagliflozyna) podawana doustnie w dawce 10
mg raz dziennie. Dapagliflozyna jest bardzo silnym, wybidrczym i odwracalnym inhibitorem
SGLT2 i jest wskazana:

e U dorostych pacjentédw w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2,
jako leczenie wspomagajace diete i dwiczenia fizyczne: w monoterapii, gdy
stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji lub
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy

typu 2;

e U 0s6b dorostych w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 1
w skojarzeniu z insuling u pacjentéw ze wskaznikiem BMI=27 kg/m?, gdy insulina nie
zapewnia wystarczajacej kontroli glikemii pomimo optymalnej insulinoterapii;

e U 0s6b dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze
zmniejszona frakcja wyrzutowa.'

Dapagliflozyna (Forxiga® jest obecnie refundowana w leczeniu cukrzycy typu 2,
u pacjentow przed wtaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej é miesiecy, z HbA1c >8% oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc 3 lub wigcej gldwnych czynnikéw
ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc.*

Whnioskowane wskazanie dla dapagliflozyny jest nastepujace: leczenie dorostych chorych
z rozpoznang przewlekta choroba nerek, wspdtczynnikiem przesaczania ktebuszkowego
(eGFR) na poziomie <60 ml/min/1,73 m? oraz wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) na
poziomie =200 mg/g, leczonych dotychczas inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACEi)
lub antagonistami receptora angiotensyny {(ARB) lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

W procesie postepowania terapeutycznego w przewlektej choroby nerek mozna wyrdznic
cztery podstawowe obszary: leczenie przyczyn przewlektej choroby nerek (m.in. cukrzycy
i nadcisnienia), leczenie chordb przyspieszajacych spadek GFR {nadcisnienia, cukrzycy,
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niedokrwistosci), zwalczanie czynnikdw ryzyka (otytosci, palenia tytoniu) oraz spowalnianie
progresji przewlekiej choroby nerek. W spowalnianiu progresji przewlektej choroby nerek
stosuje sig leki takie jak: sartany (blokery receptora angiotensynowego; ARB) i inhibitory
ACE (inhibitory konwertazy angiotensyny), antagonisci wapnia ({blokery kanatu
wapniowego) i statyny.

Zgodnie z badaniem klinicznym DAPA-CKD? dapagliflozyna dodawana byta do terapii ACE lub
ARB, jedli nie istniaty przeciwwskazania do takiego leczenia. Do badania wtaczono takze
chorych z przeciwwskazaniami do leczenia inhibitorami ACE lub ARB. Statyny w badaniu
stosowato 65% chorych. W zwiazku z wnioskowanym wskazaniem, w praktyce klinicznej
dapagliflozyna nie zastapi ACEl, ARB ani statyn, dlatego tez leki te nie moga stanowic
komparatora dla ocenianej interwencji.

Z uwagi na wnioskowane wskazanie refundacyjne dapagliflozyny jako terapia dodana do
dotychczas stosowanego leczenia, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla
dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu jest kontynuacja dotychczasowej terapii
standardowej (placebo).

Aktualnie, w tej populacji chorych nie jest dostepna zadna inna alternatywna
technologia medyczna.

Ze wzgledu na wybrany komparator, tj. placebo, nie przedstawiono charakterystyki
produktu leczniczego dla komparatora.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta {ang.
clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome,
patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem
zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg
grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty korncowe zawarte w analizie
efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny:
dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych
réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, a takZze miec zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji
(punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

W badaniach klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci lekéw stosowanych w terapii
przewlektej choroby nerek stosuje sie twarde punkty koncowe takie jak: zgon z przyczyn
nerkowych, dializa, przeszczep nerki lub podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy.™
Ustalonym znaczacym klinicznie punktem koncowym w ocenie skutecznosci terapii
w przewlektej chorobie nerek jest tez wystapienie schytkowej niewydolnosci nerek. '™

Poniewaz gtdwne przyczyny zgonu w przewlektej chorobie nerek to powiktania sercowo-
naczyniowe ,'®® to znaczacy klinicznie twardy punkt koficowy w ocenie skutecznosci terapii
w przewlektej chorobie nerek moze stanowic takze zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z wytycznymi European Medicines Agency z 2016 roku dotyczacym oceny
niewydolnosci nerek w przewlektej chorobie nerek pierwszorzedowym punktem koAcowym
skutecznosci w ramach prewencji pierwotnej powinno byc¢ zapobieganie lub spowolnienie
pogorszenia sie poziomu czynnosci nerek, zdefiniowanego jako: klinicznie znaczaca i
stabilna redukcja GFR z jednym z réwnorzednych pierwszorzedowych punktéw koAcowych
lub bez (biatkomocz/albuminuria, wystapienie przewlektej choroby nerek w stadium 3)."7

Celem prewencji wtérnej w PChN jest spowolnienie spadku GFR i zmniejszenie
biatkomoczu/albuminurii. Zalecanym pierwszorzedowym punktem koricowym jest czas do
uprzednio zdefiniowanej i uzasadnionej redukcji GFR, na przyktad 50%. MozZna zastosowac
inne (mniejsze) wielkosci procentowe, pod warunkiem ze wielkos¢ ta kwalifikuje sie do
okredlonej choroby pierwotnej lub okreslonych populacji pacjentéw. W przypadku
zaawansowanej lub szybko postepujacej choroby smiertelnosc z jakiejkolwiek przyczyny
powinna zosta¢ uwzgledniona jako czedc pierwszorzedowego punktu koAcowego. Zawsze
nalezy podawac potaczenie smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny i niewydolnosci
nerek.'”

Biorac pod uwage powyzsze, a takze po uwzglednieniu punktow koncowych ocenianych
w badaniu DAPA-CKD,” w ramach analizy klinicznej wybrano nastepujace klinicznie
istotne punkty koncowe:
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e ocena skutecznosci:

o]

o]

o]

ztoZzony punkt koncowy: :50% redukcja eGFR, rozwinigcie schytkowej

niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn nerkowych
naczyniowych;

250% redukcja eGFR;

schytkowa niewydolnos¢ nerek;

eGFR <15 ml/min/1,73 m?%

dtugoterminowa dializoterapia;

przeszczep nerki;

przeszczep nerki lub dtugoterminowa dializoterapia;
zgon z przyczyn nerkowych;

Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych;

lub sercowo-

250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z

przyczyn nerkowych;

zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu

niewydolnosci serca;

zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe;
zgon niezaleznie od przyczyny;

nagte pogorszenie czynnosci nerek;

regresja i progresja wskaznika ACR;

zmiana eGFR;

zmiana wskaznika ACR;

zmiana cisnienia krwi;

e ocena bezpieczenstwa:

o]

o]

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
powazne zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;

zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania;
zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki;
zdarzenia niepozadane majace mozliwy zwiazek z leczeniem;

zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania;

powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie

MedDRA;

wg
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o poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane;
o powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek;

o poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wlaczone zostana badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupg kontrolng), opracowania wtérne (przeglady systematyczne
i raporty HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

(pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej dapagliflozyny, bez ograniczenia ze
wzgledu na rodzaj badania, w tym réwniez badania bez grupy kontrolnej).
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca
Pharma Poland Sp. z 0.0.) w leczeniu dorostych chorych z rozpoznang przewlekta choroba
nerek, wspdiczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) na poziomie <60 ml/min/1,73
m’ oraz wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) na poziomie =200 mg/g, leczonych
dotychczas inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonistami receptora
angiotensyny (ARB) lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

W niniejszej analizie jako komparatory dla dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu
wybrano kontynuacje dotychczas stosowanej terapii standardowej (placebo) (patrz rozdz.

4.1).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 40. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

dorosli chorzy z rozpoznang przewlekta choroba nerek (PChN),
wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowegp (eGFR) <60
ml/min/1,73 m?*, wskaZnikiem albumina/kreatynina (ACR) =200
mg/g, leczeni terapia oparta na inhibitorach konwertazy
angiotensyny (ACED) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB)
nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii

Interwencja {I)

dapagliflozyna (Forxiga®) w dawce 10 mg**

Komparator (C)

placebo**

Efekty zdrowotne (O)

ocena skutecznosci:

ztozony punkt korcowy: =50% redukcja eGFR, rozwiniecie
schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych lub sercowo-naczyniowych;

250% redukcja eGFR;

schytkowa niewydolnosé nerek;

eGFR <15 ml/min/1,73 m?;

dtugoterminowa dializoterapia;

przeszczep nerki;

przeszczep nerki lub dtugoterminowa dializoterapia;

zgon Z przyczyn nerkowych;

ZgON Z Przyczyn sercowo-naczyniowych;

=50% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych;

Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca;

Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe;
zgon niezaleznie od przyczyny;
nagte pogorszenie czynnosci nerek;

117




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek - analiza problemu decyzyjnego

Kryterium

Charakterystyka

e regresjai progresja wskaznika ACR;
e zmiana eGFR;
¢ zmiana wskazZnika ACR;
e zmiana cisnienia krwi;
ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e powazne zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki;
e zdarzenia niepozadane majace mozliwy zwigzek z leczeniem;
e zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania;

e powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na
kategorie wg MedDRA;

e poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane;

e powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z ostrym
uszkodzeniem nerek;

Typ badan (S)

o efektywnos¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg

kontrolna,

e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty
HTA,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

ACR - wskaznik albumina/kreatynina; eGFR - wspdiczynnik przesaczania kiebuszkowego; * zgodnie z
trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego ,,Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca
sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR < 25 ml/min”', w praktyce
whioskowana populacja bedzie obejmowata chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?; ** dodawane
do dotychczasowej terapii, w tym gidwnie lekdw z grupy ACEI/ARB i statyn.
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7 Aneks

7.1 Refundowane technologie medyczne

Tab. 41. Leki stanowiace podstawe limitu w grupach limitowych 41.0, 42.0, 43.0, 44.0, 45.0, 46.0 oraz warunki refundacji dla kolekalcyferolu {leku
refundowanego w przewlektej chorobie nerek jako wskazaniu pozarejestracyjnym).%

Substancja Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ | Kod EAN lub Grupa limitowa | Urzedowa | Cena Wysokosc Poziom Wysokosc
czynna opakova- | inny kod cena hurtowa limitu odptatnosci doplaty
nia odpowiadajacy zbytu brutto finansowania swiadcze-
kodowd EAN niobiorcy
Grupa limitowa: 41.0. Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
Amlodipinum Vilpin, tabl., 5 mg 30 zt. (3 | 05909990621217 | 41.0, 5,13 5,39 7,51 30% 2,25
blist.po 10 Antagonisci
szt.) wapnia -
pochodne

dihydropirydyny

Grupa limitovwa: 42.0. Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil

Verapamilum Staveran 120, tabl. powd., 120 mg 20 tabl. 05909990045419 | 42.0, 5,62 5,90 8,17 ryczatt 3,20
Antagonisci
wapnia -
pochodne
fenyloalkiloamin
y - werapamil

Grupa limitowa: 43.0. Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny - diltiazem

Diltiazemum Oxycardil 60, tabl. powd., 60 mg 60 szt. (6 05909990121120 | 43.0, 7,44 7,81 10,65 ryczatt 3,20
blist.po 10 Antagonisci
szt.) wapnia -
pochodne
benzotiazepiny -
diltiazem

Grupa limitovwa: 44.0. inhibitory konwertazy angiotensyny
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartosc
opakova-
nia

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena

zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doplaty

swiadcze-
niobiorcy

Ramiprilum

Vivace 5 mg, tabl., 5 mg

90 szt.

05909991004385

44.0, Inhibitory
konwertazy
angiotensyny -
produkty
jednosktadnikow
e iztozone

23,33

24,50

30,69

ryczatt

19,20

Grupa limitowa: 45.0. Antagonisci angiotensyny Il

Amlodipinum+Vval
sartanum

Avasart plus, tabl. powd., 5 + 160 mg

28 szt.

05909991342838

45.0,
Antagonisci
angiotensyny Il -
produkty
jednosktadnikow
e iztozone

13,11

13,77

18,02

30%

5,41

Grupa limitovwa: 46.0. Leki wptywajace na gospodarke lipidovws - inhibitory

reduktazy HMG-CoA

Rosuvastatinum

Romazic, tabl. powl., 10 mg

30 szt.

05909990919604

46.0, Leki
wplywajace na
gospodarke
lipidowa -
inhbitory
reduktazy HWG-
CoA

6,43

8,86

30%

2,66

Grupa limitowa: 18.2. Witamina D i jej metabolity - colekalcyferol i kalcyfediol

Colecalciferolum

Juvit D3, krople doustne, roztwor, 20000
j.m./ml

10 ml

05909991047818

18.2, Witamina
D i jej
metabolity -
colekalcyferol i
kalcyfediol

4,86

7,13

ryczatt

3,20
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